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1. RESUMEN

Introduccidon: en las ultimas décadas se ha producido un incremento de las
enfermedades hormonodependientes en los paises desarrollados. De forma similar,
cada vez estd mas generalizada la exposicion de la poblacién a disruptores endocrinos,
ya sea en el ambito laboral o doméstico. Estas sustancias pueden imitar acciones

hormonales y desencadenar patologias endocrinas graves.

Objetivo: determinar los efectos perjudiciales en la salud debidos a la exposicion de
sustancias quimicas con capacidad endocrina, con el fin concienciar a la poblacién sobre

sus potenciales riesgos.

Metodologia: se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos Pubmed,
Cochrane y Web of Science de acuerdo a un vocabulario controlado y a unos criterios de
inclusion y exclusién previamente elaborados. Se recuperaron articulos comprendidos
entre los afios 2011 y 2021 con muestras superiores a 30 participantes y cuya poblacién
a estudio no presentase trastornos genéticos que predispusiesen a presentar
alteraciones metabdlicas. Tampoco se incluyeron estudios realizados en animales o

tejidos humanos.

Resultados: se recuperaron un total de 10.656 articulos, de los cuales, en esta revisidon

se incluyeron 18 estudios: 5 cohortes, 11 casos-controles y 2 son metaanalisis.

Conclusidn: la mayoria de los disruptores endocrinos establecieron una asociacion poco
significativa con el desarrollo de patologias hormonodependientes. Siendo los
compuestos xenoestrogenos halogenados, bifenilo policlorado y perfluorado ftalatos los
Unicos que han demostrado una asociacion moderada con el desarrollo de cancer de

mama hormonodependiente y sindrome de ovario poliquistico.

Palabras clave: Disruptor endocrino. Xenoestrégeno. Ftalato.  Cancer

hormonodependiente. Sindrome de ovario poliquistico.



ABSTRACT

Introduction: nowadays, there has been an increase in hormone-dependent diseases in
developed countries. Similarly, the exposure of the population to endocrine disruptors
is becoming more and more widespread, either in the workplace or in the home. These

substances can imitate hormone’s actions and trigger serious endocrine diseases.

Objective: to determine the harmful effects on health due to the exposure of chemicals
with endocrine capacity, in order to raise awareness among the population about their

potential risks.

Methodology: An integrative review has been carried out through a search in the
Pubmed, Cochrane and Web of Science databases in accordance with a certain
vocabulary and a previous formulation of inclusion and exclusion criteria. The selected
articles were published between 2011 and 2021, with a research sample over 30
participants and excluding those who included genetic diseases that could cause
metabolic alterations among their study population. Those that had been tested on

animals or human tissues were also excluded.

Results: A total of 10.656 articles were found, of which 18 studies have been included:

5 cohort, 11 case-control and 2 meta-analysis.

Conclusion: Most endocrine disruptors showed an association of little significance with
the development of hormone dependant pathologies. Only xenoestrogens halogenated
compounds, polychlorinated biphenyls and perfluorinated phthalates have proven a
moderate association with breast hormone-dependent cancer and polycystic ovary

syndrome.

Keywords: Endocrine disruptor. Xenoestrogen. Phthalate. Hormone-dependent cancer.

Polycystic ovary syndrome.



2. INTRODUCCION

Los disruptores endocrinos (EDCs) son agentes exdgenos capaces de actuar como
hormonas, alterando el funcionamiento normal del sistema endocrino y generando
efectos en la salud de un organismo o su progenie. Pueden ser inocuos, aunque su
exposicidn se relaciona con un aumento en la poblacidon de obesidad, diabetes, cancer
e infertilidad (1). Se caracterizan por actuar a bajos niveles de concentracién, no
presentar una relacion dosis-efecto lineal, tener largos periodos de latencia y poder
actuar sinérgicamente con otras sustancias. Son muy lipofilicos, almacenandose durante
un tiempo prolongado en el tejido adiposo, por lo que resulta muy complejo establecer

unos niveles de exposicidn seguros para la poblacion (2).

TIPOS DE DISRUPTORES ENDOCRINOS
El registro de disruptores endocrinos (EDCs) es muy heterogéneo, amplio y se encuentra
en continuo crecimiento. En base a su origen se clasifican en (1):

e Naturales. Los fitoestrégenos y micoestrogenos son sustancias presentes en
plantas y hongos, respectivamente. A pesar de que sus estructuras son no
esteroideas, poseen acciones semejantes a los estrégenos humanos siendo los
alimentos con mayor concentracion la linaza, la soja y el tofu.

e Sintéticos. Disefiados con estructuras similares a los estrogenos, estan presentan
en diferentes productos, tales como pesticidas, plasticos, cosméticos,

detergentes o farmacos (3).

En la siguiente figura se presentan los disruptores endocrinos mas representativos de
cada subgrupo, aunque una misma sustancia podemos encontrarla en varias de las

categorias propuestas (Figura 1).



DISRUPTORES ENDOCRINOS SEGUN SU ORIGEN

NATURALES

Fitoestrogenos
— Isoflavonas:
o genisteina
o daidzeina
—  Lignanos
—  Comestanos
—  Otros

—| Micoestrégenos

Metales
—  Estafio
—  Mercurio
— Cadmio
—  Aluminio

SINTETICOS

Pesticidas

—  Perfluoroalquilas
I —  Polifluoroalquiladas
— dioxinas

Plasticos y polimeros
1 — Bisfenol A
—  Ftalatos

Cosméticos, detergentes
— —  Parabenos

—  Triclosan

—  Alqguilfenoles

Lubricantes y disolventes
— industriales
—  Bifenilos policlorados

Farmacos
—  Dietilestilbestrol
—  Estradiol
—  Otros

Figura 1. Clasificacion de los disruptores endocrinos en base a su origen.

MECANISMOS DE ACCION

Estudiar los mecanismos de accidn de los disruptores endocrinos (EDCs) resulta crucial
para comprender como pueden alterar el sistema hormonal y favorecer el desarrollo de
determinadas patologias. En los ultimos anos se han impulsado las investigaciones en

este campo y se han podido determinar algunas de las funciones que ejercen estas

sustancias quimicas en el organismo, como:

e Hormonas sexuales: Estrogenos/

andrdgenos. Este en uno de los efectos mas estudiados en la literatura cientifica.

e Hormonas tiroideas.

e Factores que alteran la proliferacion celular y diferentes rutas metabdlicas

anti-estrégenos;

energéticas, tales como la lipidica o la de los hidratos de carbono.

e Estimulantes del sistema inmunitario (2, 4).

Andrégenos/



Estos efectos miméticos son el resultado de la accién de los EDCs fundamentalmente a
dos niveles moleculares:

e A nivel del receptor nuclear. Es la via clasica. Las sustancias quimicas se unen a
los ligandos de los receptores hormonales estrogénicos, androgénicos,
progestagenos o tiroideos para activar la transcripcion gendmica.

e A nivel periférico. Es la via rapida o no gendmica. Los EDCs se unen a receptores
transmembrana acoplados a la proteina G (GPER), localizados en diversos tejidos
como en la placenta, ovario, prdstata, pulmdn e higado. El estradiol, la genisteina
o el bisfenol A presentan una gran afinidad por este receptor, por lo que
pequefias dosis de estas sustancias (entre 1pm y 1nM) son suficientes para
presentar efectos estrogénicos en un organismo, lo que las hace potencialmente

mas peligrosas respecto a la via clasica (1, 5, 6).

Por otro lado, un mismo EDC puede ejercer diferentes funciones dependiendo de la
concentracion en la que se encuentre en el ser vivo. Asi, a altas dosis (100-1.000.000
nanoMolar) un quimico como el hexaclorobenceno puede inhibir determinadas
hormonas mientras que a bajas dosis (1 nanoMolar) las puede estimular (2). Los efectos
de los EDCs también dependen del sexo y periodo de desarrollo del individuo sobre el
gue actuan. De tal manera, que bajas concentraciones podrian causar efectos en etapas
vulnerables, es decir, durante la etapa prenatal, nifiez, adolescencia, embarazo o década

anterior a la menopausia; sin tener repercusiones en otras edades (7).
EFECTOS ADVERSOS DE LOS DISRUPTORES ENDOCRINOS
En la literatura cientifica se relacionan diversos efectos perjudiciales con la exposicion a

EDCs, entre los que se destacan:

1. Alteraciones metabdlicas

El incremento en la poblacion de enfermedades créonicas como la obesidad o la diabetes

podria tener una relacién con el aumento de productos quimicos en el entorno.

Obesidad y diabetes mellitus.



Algunos de los EDCs, como los ftalatos o parabenos, son consideradas obesdgenos, ya
gue su exposiciéon se relaciona con un incremento en numero y tamano de los
adipocitos. Estas sustancias quimicas actian sobre el receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR), uno de los reguladores involucrados en la
adipogénesis, al facilitar la maduracién de las células madre multipotentes en adipocitos
(8). Adicionalmente, los EDCs al ser lipofilicos se acumulan en aquellos individuos con
mayor tejido adiposo, por lo que la exposicion a EDCs es un factor de riesgo para

presentar un acumulo de otras sustancias quimicas (9).

A su vez, el incremento de tejido adiposo favorece la infiltracion de macréfagos con
capacidad inflamatoria, que facilitan la liberacién de citoquinas proinflamatorias por
parte de los adipocitos. Asi, las citoquinas modifican el receptor tirosina quinasa de la
insulina e interfieren en su via de senalizacion, desencadenando una resistencia a la
misma y generando un ambiente propicio para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo

2 (10).

Por otro lado, en estudios con animales, se ha establecido una relacidon entre ftalatos,
bisfenol A o bifenilos y procesos autoinmunes como la diabetes tipo 1. Estos EDCs
parecen desencadenar la apoptosis de las células beta pancreaticas y, favorecer cambios
en la microbiota intestinal caracteristicos del paciente diabético (8), los cuales presentan
una menor diversidad y una mayor permeabilidad intestinal con respecto a los

individuos sanos (11).

Pubertad precoz

La exposicion a ftalatos o pesticidas organoclorados como el diclorodifeniltricloroetano
(DDT), vy su falta de regulacidn, en zonas como Méjico, Puerto Rico, Africa o Asia se ha
relacionado con un incremento de la incidencia de la pubertad precoz debido a la
estimulacion de la hormona gonadotropina (12, 13). También se destaca que
determinados alimentos, como la carne tratada con hormonas esteroideas, o productos
cosméticos ricos en estrogenos, como el aceite de arbol de té o lavanda, pueden generar

una feminizacién en los nifios y una telarquia prematura en las nifias (14), aunque los



estudios hasta la fecha realizados no han podido demostrar esta hipdtesis en seres

humanos (15).

Alteraciones tiroideas.

Los EDCs pueden alterar la sintesis, transporte, metabolismo y la actividad de los
receptores tiroideos, con las consiguientes repercusiones neuroldgicas que esto supone.
Se han encontrado concentraciones inocuas de perclorato en el cuerpo humano, sobre
todo en la leche materna. Esta sustancia es capaz de inhibir el sistema trasportador de
yodo (NIS) generando repercusiones en aquellas embarazadas con una funcion tiroidea
baja, de tal manera que se relaciona una mayor concentracion de perclorato con un
mayor riesgo de padecer hipotiroidismo. Por otro lado, otros EDCs como los ftalatos
presentan un efecto contrario, ya que aumentan la actividad del sistema trasportador

de yodo y de la captacion de yodo, ocasionando hipertiroidismo (16).

2.-Alteraciones en el aparato reproductor

En el periodo de organogénesis y en la infancia, las hormonas acttdan sobre el desarrollo
y diferenciacion celular de manera mas contundente y la exposicion durante estas
etapas a EDCs puede generar efectos negativos permanentes en la salud que pueden

manifestarse incluso décadas después de la exposicion.

Se han hallado concentraciones importantes de diversas sustancias disruptoras en la
sangre del corddén umbilical y liquido amnidtico, lo que sugiere un transporte
transplacentario de estas sustancias (1). Su exposicidn se relaciona con el desarrollo de
polipos uterinos, adenocarcinoma de mama, quistes ovdricos, adenosis vaginal,
sarcoma cervical y una baja implantaciéon embrionaria. Por este motivo, en el afio 2011
se prohibié la importacion de productos que contuviesen bisfenol A (BPA), un
componente plastico empleado principalmente en biberones, chupetes o juguetes
infantiles (17). Estos hechos se extrapolan de estudios realizados con animales con una
exposicién importante a EDCs; ya que los estudios que incluian a humanos presentaban
multiples factores de confusion, tales como una pobre metodologia y un tamafio

muestral reducido (18).



Por otro lado, la exposicion de EDCs también se relaciona con una disminucion en la
concentracion de foliculos primordiales, alteracién del desarrollo del foliculo primario,
preantral, antral y del cuerpo IUteo. Lo que desencadena problemas en la ovulacion y
fertilidad femenina. De manera mas concreta, los bifenilos policlorados (PCBs) se
relacionan con metrorragias y los ftalatos con un aumento de abortos espontaneos,
disminucién en la implantacién endometrial y viabilidad neonatal. La base fisiolégica de
estas alteraciones se sustenta en la actuacion de los disruptores endocrinos a nivel del
péptido hipotalamico kisspeptina, regulador de la hormona luteinizante (LH), foliculo

estimulante (FSH) y la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (19).

A todo lo mencionado, se suma la relacion entre EDCs y el sindrome de ovario
poliquistico, se observé mayor prevalencia en mujeres con mayores concentraciones de
bisfenol A; endometriosis, en dietas ricas en soja y trabajadoras expuestas a procesos

de combustion (dioxina); y miomas en mujeres expuestas a dietilbestrilestrol (20, 21).

Por otro lado, la exposicion de EDCs en el hombre se relaciona con el sindrome de
disgenesia testicular (TDS), término acufiado para describir la triada de cancer
testicular, descenso de la calidad seminal e hipospadias o criptorquidia. Las formas leves
pueden presentarse solo como una oligospermia (<20 x 10 6 / ml), hecho que presenta
aproximadamente el 40% de la poblacién joven. Mientras que las mas graves se

presentan con anomalias genéticas y cancer testicular (Figura 2).

Estudios epidemiolégicos demostraron un aumento de la incidencia de estos signos en
la poblacion general en las Ultimas generaciones, sobre todo en los hijos de trabajadores
expuestos a plaguicidas. Por lo que se deduce que el aumento de disruptores endocrinos
en el medio podria tener relacidon con este incremento de incidencia de infertilidad

masculina y alteraciones en el desarrollo reproductor (22).

-10-



Environmental factors

incl. endocrine disrupters P [REDUCED SEMEN QUALITY]
DISTURBED IMPAIRED
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Genetic defects
e.g. 45, X/46,XY, point mutations etc.

Figura 2. Patogénesis y manifestaciones clinicas del Sindrome de Disgenesia Testicular. Fuente: Adaptado de Olesen
IA. Environment, testicular dysgenesis and carcinoma in situ testis. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007;21:462-

478.

3.- Efectos carcindgenos

Los estrégenos generan especies reactivas de oxigeno, es decir, radicales libres con
capacidad oxidativa, lo que inhibe la reparacién del ADN, altera la proliferacién celular
e inactiva genes supresores por hipermetilacién. La exposiciéon de EDCs es un factor de
riesgo para desarrollar carcinomas hormonodependientes como son el cancer de

mama, prostata, testiculo o tiroides.

Cancer de mama.
En las ultimas décadas la incidencia de cancer de mama ha aumentado
considerablemente, sobre todo a partir de la incorporacion de la mujer al mercado

industrial, lo que hace sospechar de una relacién entre EDCs y este cancer (21).

La exposicion de EDCs en periodos vulnerables se ha relacionado con el desarrollo de
cancer de mama en edades posteriores, independientemente de la historia familiar de
dicha enfermedad. Este hecho se relaciona con la capacidad de algunos EDCs de actuar
como estrogenos y de alterar la morfologia de la glandula mamaria, esto ultimo solo

demostrado en estudios in vitro con animales (21, 23).

-11 -



Algunos de los EDCs relacionados con el cancer de mama hormonodependiente son los
bisfenilos policlorados, hidrocarburos aromaticos o policiclicos, dioxinas, furanos

clorados y disolventes organicos en plaguicidas y sustancias industriales (23).

Cancer de prostata

El cancer de prdstata es uno de los canceres mas frecuentes en el hombre. La préstata
esta controlada principalmente por andrégenos, aunque también es érgano diana para
los estrogenos. Es por esto que niveles elevados de testosterona, y su metabolito
dihidrotestosterona, constituyen un entorno favorable para que los EDCs con actividad

estrogénica inicien y promuevan la carcinogénesis prostatica.

Este hecho supuso la contraindicacién de los estrégenos como tratamiento de cancer de

prostata resistente a la castracion (24).

Cancer de testiculo

En las ultimas décadas, el cancer testicular ha aumentado su incidencia en los hombres
entre 15-35 afios, diagnosticandose en Europa 12 casos por 100.000 habitantes. Uno de
los factores de riesgo mas aceptados en su desarrollo es la concentracidon baja de
andrdgenos intrauterio, por lo que los EDCs con actividad antiandrogénica o estrogénica
podrian favorecer esta neoplasia. Algunas de las sustancias quimicas mas destacadas
son: los bifenilos policlorados, organoclorados como el DDT, y ftalatos; presentes en

pesticidas, disolventes y plasticos (2).

Cancer tiroideo

El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia tiroidea mas frecuente y de mejor
prondstico. A pesar de que su incidencia es menor a la de otros tumores (1,18 por
100.000 habitantes) ha aumentado su diagnostico, siendo la poblacion femenina mas
susceptible de padecerlo. El hecho de que sea mas frecuente en mujeres sefala como
factor de riesgo la exposicion a estrégenos. De tal manera que, el incremento de esta
neoplasia en la poblacién, hace sospechar de factores externos con capacidad de
mimetizar la accién de estréogenos u hormonas tiroideas, como son los disruptores

endocrinos bifenilos policlorados, alquilfenoles o farmacos estrogénicos (2, 25).

-12 -



4.-Otras alteraciones destacables

Efectos Cardiovasculares

Diversos estudios sustentan que fitoestrégenos, como la soja, son cardioprotectores al
reducir la susceptibilidad de los lipidos a la oxidacidn, lo que deriva en una disminucién
significativa de los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos en individuos
con hipercolesterolemia leve. También presentan una accidon calcio antagonista,
disminuyendo la tensién arterial; e inhiben la adhesidn y agregacion plaquetaria, lo que
reduce el riesgo de padecer procesos tromboembdlicos (26, 27). Sin embargo, excederse
en el consumo de estas sustancias puede aumentar el riesgo de eventos

cardiovasculares, ya que actian como obesdgenos y diabetdgenos (1, 8).

Efectos neuroldgicos

En las ultimas décadas se ha detectado un aumento de alteraciones cognitivas en la
poblacién. Este hecho parece relacionarse con la mayor exposicion en el medio a
sustancia neurotodxica capaz de alterar los niveles de acetilcolinesterasa, disminuir la
sintesis de serotonina y de dopamina, lo que supondria alteraciones
neurodegenerativas como ocurre en la enfermedad de Parkinson o Alzheimer (28).
También la exposicién a EDCs se ha relacionado con el aumento de nifios con espectro
autisma, trastorno de déficit de atencidn, alteraciones del desarrollo motor, retraso

del habla, problemas de aprendizaje y trastornos emocionales (2).

Algunos de los EDCs parecen tener acciones neurotdxicas en el organismo son los
bifenilos policlorados, polibromados, alquilfenoles, ftalatos, parabenos metales
pesados; los cuales se encuentran en pesticidas, plasticos, cosméticos y otras sustancias

industriales (2).

Efectos en la neuroinmunidad

Actualmente, existe poca informacién sobre los efectos que pueden ocasionar los
disruptores endocrinos sobre el sistema neuroinmunolégico. Sin embargo, al estar el
sistema endocrino, neural e inmunolégico estrechamente relacionados, una alteracién
en el sistema hormonal podria ocasionar un desequilibrio en los otros dos sistemas

mencionados, favoreciendo el desarrollo de trastornos neuroinmunolédgicos muy

-13-



limitantes, como el sindrome de fatiga crénica, sindrome de fatiga postviral, fibromialgia
o esclerosis multiple. Algunos de los EDCs relacionados con estos efectos son los

hidrocarburos aromaticos policiclicos, los bifenilos policlorados o los metales pesados

(2).

En la siguiente tabla se recogen algunos de los efectos adversos mas notorios de los

disruptores endocrino en la salud (tabla 1).

Efectos sobre la Salud

k-

1EE

| 8|8

1
PCB;PCDD;,PCDFs* @ | @ ® (@ o e o o o
[ }

e EEOEOOOODON

Pagicids (e e e e e e o o

| o] |e|e]e] |
parabenos

Farmacéuticos estrogénicos | @ | | | (@ e e e e @

Tabla 1. Diferentes grupos de disruptores endocrinos y sus efectos sobre la salud humana . Fuente: Arvelo
F, Sojo F, Cotte C. Contaminacion, disruptores endocrinos y cancer. Invest. clin [Internet]. 2016;57(1):77-

92.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En las ultimas décadas se ha producido un incremento de enfermedades
hormonodependientes en los paises industrializados, como son: el cdncer de mama,
prostata, obesidad o diabetes mellitus; con tendencia a seguir aumentando en los
proximos afios. La Asociacién Espafiola Contra el Cancer estima un incremento de
100.000 nuevos casos de neoplasias en el afio 2040 respecto a la incidencia actual (29).
De tal manera que, el aumento de estas patologias podria ser causa de una mayor
exposicidon en el entorno a sustancias quimicas, las cuales han demostrado tener efectos

fisiopatoldgicos en el organismo.

Por ello, esta revision bibliografica busca identificar los diferentes disruptores
endocrinos presentes en el medio y su impacto en la salud, con la finalidad de disminuir
la incidencia de patologias cronicas que pueden reducir la calidad y esperanza de vida

de la poblacién.

OBIJETIVOS
General

Determinar los efectos perjudiciales en la salud debidos a la exposicion de sustancias
guimicas con capacidad endocrina, con el fin concienciar a la poblacion sobre sus

potenciales riesgos.

Especificos

1. Valorar si existe relacion entre las alteraciones metabdlicas y la exposicion
habitual a disruptores endocrinos.

2. Identificar si el aumento de las alteraciones congénitas y la infertilidad en la
poblacién estan relacionadas con la exposicion a disruptores endocrinos.

3. Evaluar si existe asociacidon entre la exposicién a disruptores endocrinos y el
desarrollo de determinados tipos de cancer.

4. I|dentificar si la exposicidn a disruptores endocrinos se relaciona con trastornos

del desarrollo neuroldgico en la infancia.
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4. METODOLOGIA

PROTOCOLO

Se desarrollé un protocolo sobre el disefio de la revisidn y ejecucidén en el que se alna
un esquema de trabajo, la formulacion de la pregunta clinica de investigacién
metodoldgica PICO, la clasificacién de la misma y la eleccién de disefios de estudio
apropiados a ella, la formulacién de una estrategia de busqueda en las principales bases
de datos médicas electrdnicas, la seleccidon de criterios de inclusidon y exclusién de
articulos segun contenido y validez interna, asi como el procedimiento para aumentar

la precision de la estrategia de busqueda primaria.

También se emplean las plantillas CASPe con el fin de realizar una lectura critica de la

evidencia cientifica de los articulos recopilados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION METODOLOGICA (PICO)

El proyecto de investigacién se inicia con una pregunta clinica general recogida bajo el
acronimo PICO, la cual se compone por cuatro términos especificos: P (paciente o
problema), | (intervencion), C (comparacion), O (outcome). Formando asi unas
estrategias de busqueda mas precisas en las bases de datos (30). Asi mismo, se debe
prestar atencidén a los articulos recuperados, analizando que su disefio (validez interna)
sea adecuado, confirmando la existencia de significacion estadistica (p<0,05), relevancia

clinica y validez externa.
La pregunta de investigacion, formulada en esta revision, fue:

¢Cudles son los efectos perjudiciales de la exposicion a disruptores endocrinos en

pacientes sin patologias metabdlicas previas?
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Los términos especificos empleados se presentan en la siguiente tabla (tabla 2):

Poblacion Intervenciones
Pacientes Disruptores =
sanos endocrinos

Comparaciones

Entorno laboral libre de
disruptores endocrinos
productos domésticos sin
EDCs.

Sustancias industriales sin
capacidad disruptora
Farmacos placebo

Resultados

Enfermedades
hormonodependientes

Tabla 2. Términos utilizados en el sistema PICO

A continuacién, se comenta de manera mas detalla, cada componente de la pregunta

de investigacion PICO:

Poblacidn. Se entiende por paciente sano aquel sin alteraciones genéticas diagnosticas

gue le predisponga al desarrollo de enfermedades endocrinas.

Intervenciones/comparaciones

— Contacto con disruptores endocrinos naturales y/o artificiales de manera

habitual (>1 mes) frente a la no exposicién.

— Empleo en el hogar de productos de limpieza, cosméticos o utensilios con

sustancias quimicas frente a la utilizacién de productos ecoldgicos sin capacidad

hormonal.

— Industrias que emplean sustancias con EDCs frente al empleo de sustancias no

disruptoras como las resinas de poliéster con fibras de vidrio o de poliuretano.

— Consumo de farmacos con capacidad de alterar el sistema hormonal frente a

medicamentos placebo.

Resultados: Se busca determinar enfermedades relacionadas con la exposiciéon a

sustancias exdgenas con capacidad endocrina.

-17 -




ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Las bases de datos electrdnicas de las que se recuperan los articulos incluidos en esta
revision son las siguientes: PubMed, el Registro Cochrane Central de Ensayos

Controlados (CENTRAL) y Web of Science.

Se emplearon varios términos de busqueda, incluyendo vocabulario controlado MeSH,
en (1) endocrine disruptors [endocrine disrupting chemicals], (2) phytoestrogens, (3)
disorder [disease] (4) céncer [neoplasms], (5) testicular dysgenesis syndrome
["congenital abnormalities"], (6) infertility, (7) obesity (8) protective factors, (9)

cardioprotective. Ademas del operador literal (“”) y los booleanos AND, OR y NOT.

(Disorder [All Fields] OR cancer [All Fields] OR obesity [All
Fields] OR “testicular dysgenesis syndrome” [All Fields] OR
Pubmed infertility [All Fields]) AND (endocrine disruptors [All Fields] OR
phytoestrogens [All Fields]) NOT (“protective factor” [All
Fields] OR cardioprotective [All Fields])

(Disorder): title, abstract, keyword OR (cancer) title, abstract,
Cochrane keyword AND (“endocrine disrupting chemicals”): title,

abstract, keyword

(TS=(disorder OR cancer OR “testicular dysgenesis syndrome”
Web of Science ORinfertility OR obesity) AND TS=(endocrine disruptors )) NOT

TS=(“protective factor” OR cardioprotective)

Tabla 3. Busquedas empleadas en tres bases de datos electrdnicas. TS= Tema.

CRITERIOS DE INCLUSION
Esta revisidn consta de los estudios que cumplen los siguientes criterios:
1. Articulos publicados entre el afio 2011 y 2021, con la finalidad de obtener
informacidn actualizada del tema.
2. Estudios redactados en inglés o espafiiol.

3. Articulos disponibles a texto completo y gratuito.
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Exposicion en el ambito laboral, social o domestico a disruptores endocrinos
conocidos.
Investigaciones relacionadas con la sanidad y en sujetos humanos.

Estudios de mas de 30 participantes en el grupo de intervencién.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.
2.
3.

Articulos duplicados

Estudios realizados en animales o tejidos humanos.

Articulos que valoren a los disruptores endocrinos como objeto secundario de
estudio.

Editoriales, cartas al editor y revisiones bibliograficas.

Pacientes con alteraciones genéticas que les hagan propensos a padecer
enfermedades metabdlico-endocrinas.

Articulos cuya evidencia cientifica procede de la opinion de expertos o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio.

Estudios realizados en paises con niveles atmosféricos de contaminacion
superiores a los recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud.
Articulos que traten como objetivo principal el analisis de los costes econdmicos

derivados de la exposicidn a disruptores endocrinos.

ESTIMACION DE SESGO

El desarrollo de nuevos tipos de documentos y modos de presentar la evidencia clinica

hacen necesaria una herramienta que permita realizar una lectura critica de la misma.

Las plantillas CASPe estdan compuestas por diez u once preguntas que, a su vez, se

engloban en tres grandes cuestiones: “¢Es vdlida esta evaluacion?, ¢Cudles son los

resultados?, é¢Ayudardn los resultados a la compra o implantacion de servicios para

nuestra poblacion o nuestros pacientes?” (31).

A partir de la lectura critica de los estudios epidemioldgicos se elaboraron tablas de

evidencia que reunian las principales caracteristicas generales de los estudios incluidos

en esta revision:
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— Titulo del articulo y nombre del primer autor.

— Nombre de la revista, afio de la publicacidon y volumen.

— Disefio metodoldgico: objetivo del estudio, tipo de estudio y tamafio muestral.
— Poblacién a estudio: criterios de inclusion y exclusion.

— Intervencidn realizada, comparacion con otras intervenciones

— Duracion del seguimiento (si consta)

— Resultados principales

— Limitaciones y eventos adversos.

— Calidad de la evidencia cientifica

La calidad de la evidencia cientifica puede ser: adecuada, moderada o escasa. Siguiendo
criterios similares a los utilizados por la Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ). Esta escala ayuda a clasificar los estudios dependiendo del nivel de evidencia 'y
grado de recomendacion, del riesgo de posibles sesgos cometidos y del beneficio de la

medida estudiada (32).

Nivel de Tipo de Estudio

Evidencia
la Meta-analisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados.
Ib Ensayoclinico controlado y aleatorizado.
lla Estudio prospectivo controlado, bien disefiado y sin aleatorizar.
Ib Estudio casiexperimental, bien disefado.

i Estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados (estudios
comparativos, casos y controles).

v Documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de
autoridades de prestigio.

Grado de Nivel de Evidencia
recomendacion
A Buena. Recoge los niveles de evidencia cientificalay Ib.
B Moderada. Recoge los niveles de evidencia cientificalla, I1byllIl.
C Regular. Recoge el nivel de evidencia IV.
X Mala.

Tabla 4. Nivel de evidencia cientifica y grado de recomendacién AHRQ. Fuente: AHRQ. Agency for
Healthcare Research and Quality [Internet]. Rockville: AHRQ; c2012 [actualizada 2018; citada 3 febrero
de 2021]. Disponible en: https://www.ahrg.gov/prevention/guidelines/index.html
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5. RESULTADOS

Busqueda en bases de datos: 10.656

— Pubmed: 8.206 articulos
— Cochrane: 3 ensayos controlados
— Wef of Science: 2.447 articulos

No cumplen alguno de Articulos excluidos: 8.488
los criterios de
inclusion — Pubmed: 6.916 articulos

v

— Cochrane: 0 ensayos
controlados
Articulos incluidos: 2.168 — Wef of Science: 1.572 articulos

— Pubmed: 1.290 articulos

— Cochrane: 3 ensayos
controlados

— Wef of Science: 875 articulos

o Articulos excluidos: 1.934
Cumplen algun criterio

de exclusion —  Pubmed: 1.148 articulos

— Cochrane: 0 ensayos
controlados

— Wef of Science: 786 articulos

v

Articulos incluidos: 234

— Pubmed: 142 articulos
— Cochrane: 3 ensayos controlados
— Wef of Science: 89 articulos

No se adecuan a una

evidencia cientifica buena o Articulos excluidos: 216
moderada o se alejan de la
pregunta PICO — Pubmed: 133 articulos

v

— Cochrane: 2 ensayos controlados
— Wef of Science: 81 articulos

v

Articulos incluidos: 18

— Pubmed: 9 articulos
— Cochrane: 1 ensayos controlados
— Wef of Science: 8 articulos

Figura 3. Diagrama de flujo de los resultados obtenidos
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ANALISIS DESCRIPTIVO

El diagrama de flujo recoge el total de articulos obtenidos en cada uno de los pasos que

se han seguido para recopilar los 18 articulos finales, objeto de analisis.

Primer paso. Se realizan las estrategias de busqueda expuestas en la tabla 3, que
permiten recuperar un total de 10.656 articulos, de los cuales, 8.206 proceden de la base
de datos Pubmen, 3 de Cochraney 2.447 de Web of Science. A continuacién, se excluyen
un total de 8.488 articulos por no adecuarse a los criterios de inclusidon redactados en el

apartado de metodologia de esta revision.

Segundo paso. Se continua con la lectura del titulo y resumen de los 2.168 articulos
incluidos, de los cuales, 1.290 articulos son de Pubmed, 3 de Cochrane y 875 de Web of
Science. Se eliminan la suma de 1.934 escritos, la totalidad por ser articulos duplicados,
no presentar a los disruptores endocrinos como objeto principal del estudio, sino como
una causa secundaria a la patologia en cuestion o ser una hipétesis planteada por los

autores, realizar los estudios en animales, “in vitro” o ser revisiones bibliograficas.

Tercer paso. Se realiza una lectura completa de los 234 articulos restantes, incluidos 142
de Pubmed, 3 de Cochrane y 89 de Web of Science. En este proceso se excluyen 216
articulos por distanciarse de la pregunta de investigacion que se pretende responder en
esta revision, ser ensayos clinicos en desarrollo y, la mayoria, por no adecuarse a una
evidencia cientifica considerada como buena o moderada segin la Agency for

Healthcare Research and Quality (AHRQ) expuesta en la tabla 4.

Finalmente, se obtienen un total de 18 articulos, de los cuales, 5 son cohortes, 11 son

casos-controles y 2 son metaanalisis de Web of Science.
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ANALISIS CATEGORIAL

Los 18 estudios incluidos en la revision pueden clasificarse segun los efectos

perjudiciales en el organismo (tabla 5) y el ambito de exposicidn (tabla 6).

EFECTOS PERJUDICIALES

Estudios de referencia

Alteraciones metabdlicas

Cardenas A, et al; Liew Z, et al; Ribeiro C,

et al; Marks KlJ, et al.

Alteraciones del aparato reproductor

Rantakokko P et al; Wu H et al; Bonde JP
et al; Akin L, et al; Vagi SJ, et al; Upson K,

et al.

Efectos carcindgenos

Acheampong T et al; Pastor-Barriuso R
et al; Peremiquel-Trillas P et al; Li L, et

al; Deziel NC, et al.

Alteraciones neuroldgicas

Hamra GB, et al; Lyall K, et al; Miodovnik
Aetal.

Tabla 5. Efectos perjudiciales de los disruptores endocrinos en el organismo

AMBITO DE EXPOSICION

Estudios de referencia

Laboral

Acheampong T et al; Peremiquel-Trillas

P et al; Bonde JP et al; Ribeiro C et al.

Domeéstico

Liew Z, et al; Rantakokko P et al; Wu H,
et al; Pastor-Barriuso R, et al;
Miodovnik A, et al; Bonde JP, et al;
Ribeiro C, et al; Akin L, et al.

No conocido

Cardenas, et al; Marks KJ, et al; Vagi S,
et al; Upson K, et al; Li L, et al; Deziel

NC, et al; Hamra GB, et al; Lyall K, et al

Tabla 6. Ambito de exposicién a los disruptores endocrinos.




Calidad de la evidencia: moderada (lla)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Associations of Perfluoroalkyl and Polyfluoroalkyl Substances with incident Diabetes and Microvascular Disease. Cardenas A, et al. Diabetes care. 2019;
42(9). Realizado en Estados Unidos.

Objetivo del estudio: detectar la asociacidon existente de las sustancias perfluoroalquilo y polifluoroalquilo con la incidencia de diabetes y enfermedad

microvascular y si la modificacion en el estilo de vida puede reducir esta asociacién.

Tipo y duracidn del
estudio. Tamaino
muestral.

Criterios de
inclusién/exclusién

Intervencién/comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:
Cohorte

Duracién: 15 afos

Tamafio muestral:

957 participantes

Criterios de inclusion:

— pacientes con
concentraciones de
glucosa en ayunas de 95-
125 mg / dL y a las 2
horas de 140-199 mg/dL

tras ingerir 75 gr de
glucosa
= 25 afos

— IMC > 24 (=2 22 en
asiaticos)

Criterios de exclusion:

Pacientes o progenitores
con Diabetes mellitus tipo
2, nefropatia, retinopatia,
neuropatia o fumadores

Intervencidn:

dieta hipocaldrica y
actividad fisica (150
min/semana a intensidad

moderada) con la finalidad
de reducir a un 7% el peso
inicial.

Comparacion:

Grupo sometido a
medicacion placebo dos
veces al dia

En el grupo control se incrementé
la concentracion perfluoroalquilos
en plasma un 0,96 ng/ml, lo que
parece ser un factor de riesgo para
desarrollar Diabetes Mellitus Tipo
2 (RR: 1,14; IC al 95%: 1,04-1,25) y
enfermedad microvascular
(RR:1,17; IC al 95%:1,05-1,31). Sin

embargo, en el grupo de
intervencion se aprecidé un
incremento de 0,31 ng/ml
respecto a los niveles de
perfluoroalquilos  basales sin
apreciarse relacion con el

desarrollo de Diabetes Mellitus
(RR: 1,01; IC al 95%: 0,92-1,11) o
enfermedad microvascular.

Resultados posiblemente no
extrapolables a la poblacién
general, ya que la muestra
tiene sobrepeso u obesidad. No
de
exposicion a los EDCs. No se

se estudid la fuente

valoraron otros disruptores
endocrinos que podian influir
en el desarrollo de Diabetes
Mellitus

muestran los perfluoroalquilo y

tipo 2. Solo se

polifluoroalquilo  plasmaticos

relacionados con los

resultados.
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Calidad de la evidencia: moderada (lla)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacidon; volumen(numero). Pais.
Prenatal exposure to Acetaminophen and overweight in childhood. Liew Z, et al. Obesity. 2019; 27(8). Realizado en Dinamarca.

Objetivo del estudio: valorar la relacion presente entre el sobrepeso infantil y la exposicién prenatal a acetaminofén (paracetamol)

Tipo y duracidn del

Criterios de

estudio. Tamaio . ., .. Intervencién/comparacion Resultados Limitaciones
inclusidon/exclusion
muestral.
Posibles resultados influidos
por el Sesgo de memoria, al ser
Cr|~ter|os df" Inclusion: las madres las que informan del
Niflos nacidos entre 1996 y Exist ., ; | q ; |
. . xiste  asociacion entre la | consumo e aracetamo
Tipo de estudio: 2002 cuyas madres han Intervencion: USO de p.
Cohorte histérica consumido acetamifén en | — = exposicion prenatal a | durante el periodo de
cualquier trimestre del acetaminofén durante el | paracetamol, en los tres | embarazo, lo que deriva en una
L o embarazo trimestres de embarazo el | clasificacion  incorrecta
Duracion: 11 anos embarazo. » Y y
sobrepeso en nifas de 11 afios | resultados erréneos. Por otro
Tamafio muestral: | Criterios de exclusion: (RR:1,31; IC al 95%:1,10-1,56; | lado, no se proporciond
55.061 — Nifos cuyas | Comparacion: p<0,001), sin poder establecer una | informaciéon sobre el nimero
mediciones de peso y | - no consumo de | relacidn clara en nifios.

participantes

altura fueron tomadas
con una diferencia de
mas de 3 meses o no
habian tomado una de
estas dos medidas

de
antibidticos durante el

— Consumo

embarazo

acetaminofén en ningun
trimestre del embarazo
de

- consumo otros

analgésicos

exacto de pastillas y dosis

tomada, limitando asi el
analisis de exposicion dosis-

respuesta.
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Calidad de la evidencia: buena (la)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Association between the exposure to phthalates and adiposity: A meta-analysis in children and adults. Ribeiro C, et al. Environmental Research.
2019;179. Realizado en Portugal.

Objetivo del estudio: resumir los estudios publicados que relacionen la exposicion a ftalatos y la adiposidad tanto en nifios como en adultos.

Tipos de estudios.
Tamaio muestral.

Criterios de
inclusién/exclusién

Intervenciéon/comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Metaanalisis
formado por: 29
estudios
observacionales, la
mayoria
transversales

Tamariio muestral

No se especifica

Criterios de inclusién:

individuos sanos
estudios
relacionados con los
ftalatos y adiposidad
estudios que
presenten medidas
de asociacién

Criterios de exclusion:

estudios realizados
en animales

articulos de revision,
editoriales,
comentarios o]
informes de casos.
Estudios en mujeres

embarazadas

Intervencion:
Exposicion a ftalatos vy
medicién de la adiposidad
mediante:

IMC

circunferencia de

cinturaencm

relacion cintura-cadera.

Comparacion:

- Evitar plasticos u otras
sustancias domesticas

con ftalatos

Los 29 estudios del metaanalisis
comprenden 16 tipos de ftalatos, los
cuales, presentaron tanto relaciones
positivas como negativas o nulas

respecto a la adiposidad.

La Unica sustancia que demostrd una
relacion positiva estadisticamente
significativa fue el ftalato de mono
(2-etil-5carboxipentil). Presentando
el resto de sustancias estudiadas una
asociacion no significativa, lo que
parece relacionarse con la capacidad
de los ftalatos para almacenarse en el
tejido adiposo.

Estudios con medidas no
compatibles de ftalatos
Sesgo de medida no
diferencial. La semivida de
los ftalatos es corta, por lo
que la relacion entre la
exposicion y la ganancia de
adiposidad puede estar
infravalorada.

Posible sesgo de causalidad
inversa en los resultados
con asociacién negativa.
Estudios no estratificados
por sexo y edad.
Carencia de estudios

longitudinales
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.

Exposure to phytoestrogens in utero and age at menarche in a contemporary British cohort. Marks KJ, et al. Environmental Research. 2017; 155.

Realizado en: Reino Unido.

Objetivo del estudio: estudiar la asociacidén entre las concentraciones maternas de fitoestrégenos durante el embarazo y la menarquia precoz de la

descendencia.

Tipos de estudios.
Tamaio muestral.

Criterios de

inclusién/exclusién

Intervenciéon/comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Casos-controles

anidado en una

cohorte

Tamario muestral

Casos: 172 de
menarquia precoz
(antes de los 11,5

afios)

Controles: 195

Criterios de inclusién:

- Los

debian

progenitores
haber

completado al menos

dos

cuestionarios

sobre la pubertad de

sus hijas.

- Edad de las hijas entre
8-13 afnos.

- Muestras de orina
materna recogidas

durante el embarazo.

Criterios de exclusion:

- Falta de concentracion

de creatinina en

las

muestras de orina.

Intervencién: hijas con
menarquia precoz y
determinacién de los

fitoestrégenos de la orina
de las madres durante su
gestacion

Comparacion:

hijas con menarquia
después de los 11,5 afios y
de

fitoestrégenos de la orina

determinacion los

de las madres durante su
gestacion.

Se determinaron 6 fitoestrégenos en
la orina de las madres durante su
embarazo: genisteina (62,1 ug / g),
daidzeina (184,8 pg / g), equol (4,31
ug / g), O-desmetilangolensina (13,0
1ug / g), enterodiol (76,1 1ug / g) y
enterolactona (911,7 1ug/ g).

Los resultados obtenidos fueron
contradictorios, ya que se establecio
una asociacién entre mayores niveles
de
menarquia precoz (OR:1,89; IC del
95%: 1,04-3,42) y concentraciones
de
relacionaron con menarquias mas
tardias (OR:0,47; (IC del 95%: 0,26-
0,83.

0O-esmetilangolensina y

mas altas enterodiol se

Se
muestra de orina de la madre

recolectd una Unica
embarazada.

La muestra de orina se tomd
indistintamente del periodo
gestacional de cada
embarazada.

No se determind la edad de
menarquia de algunos
controles.

No se evalud la dieta de las
hijas de las gestantes, en
especial alimentos con
de
fitoestrégenos que pudieron

la edad de Ia

concentraciones altas

influir en
menarquia.
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Association of placenta organotin concentrations with congenital cryptorchidism and reproductive hormone levels in 280 newborn boys from Denmark

and Finland. Rantakokko P, et al. Human Reproduction. 2013; 28(6). Realizado en Dinamarca y Finlandia (estudio binacional).

Objetivo del estudio: determinar si las sustancias organoestannicas presentes en la placenta tienen una relacién con la criptorquidia congénita en

Dinamarca y Finlandia.

Tipo y duracidn del
estudio. Tamaino
muestral.

Criterios de
inclusién/exclusién

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Casos y controles

anidado en una

cohorte

Duracion: 4 afios

Tamafio muestral:

Dinamarca:
39 casos y 129
controles.
Finlandia:
56

controles

casos y 56

— Nifos

Criterios de inclusion:
con
criptorquidia uni o
bilateral

— Edad entre 3 y 18

meses

Criterios de exclusion:

— testiculo retractil
— testiculo descendido

Intervencion:
exposicion
compuestos
organoestannicos.

Comparacion:
Agua libre

sustancias
estafo.

de
con

Se
contradictorios, ya

obtienen resultados
gue en la
muestra danesa parece existir
asociacion entre criptorquidia y
exposicion a sustancias
organoestannicas (a concentracion
de 0,10-0,14 ng/g en la placenta se
calculé un OR para criptorquidia de
3,13; con IC al 95%: 1,19-8,26).
Mientras, en la muestra finlandesa,
no se demuestra relacion a pesar de
existir mayores concentraciones de
estos disruptores (OR: 0,61; IC al

95%:0,18-2,39).

— Tamafo muestral

reducido, que
podria limitar la validez externa de
los resultados.

Posibilidad de haber realizado una
clasificacién errénea de la explosion,

ya gue no se pudo determinar, en la

mayoria de los casos, la
cuantificacién exacta de
organoestanno, por estar a
concentraciones por debajo del

limite de deteccion.
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Calidad de la evidencia: moderada (lla)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Parental contributions to early embryo development: influences of urinary phthalate and phthalate alternatives among couples undergoing IVF
treatment. Wu H, et al. Human Reproduction. 2017; 32(1). Realizado en Estados unidos (Massachusetts)

Objetivo del estudio: evaluar la asociacién entre la disminucidn en la calidad del embrién y la concentracidn de ftalatos en la orina de los progenitores

sometidos a fecundacion in vitro.

Tipo y duracidn del
estudio. Tamano
muestral.

Criterios de
inclusién/exclusién

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Cohorte

Duracion: no data

Tamafio muestral:

Criterios de inclusidn:

— Parejas subfértiles

—Hombre entre 18-55
afos y mujer <40 afios

— Esperma fresco

Criterios de exclusion:

50 parejas

— Hombre con
vasectomia

—Parejas homosexuales

Intervencién: ftalatos
en orina

Comparacién: orina
sin ftalatos o)

alternativas a los

ftalatos

La concentracién de ftalatos en la orina
de los progenitores varones se relaciona
con un blastocisto de menor calidad (OR:
0,39; IC del 95%: 0,26-0,60; p <0,01), sin
darse esta asociacion en la mujer. Sin
embargo, esta influencia negativa no se
observa en la etapa de escision, es decir,
antes del dia tercero del desarrollo
embrionario, en el que todavia no se ha
activado el genoma cigotico, pudiendo
ser esta la causa de que el ftalato sea
pernicioso en la etapa blastocisto y no

antes.

Tamafio muestral escaso.

Posible sesgo de seleccidn, ya
gue la muestra se obtuvo de
una clinica de fertilidad.

Sesgo de clasificacion no
diferencial por Vida media
corta de los ftalatos
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Calidad de la evidencia: buena (la)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.

The epidemiologic evidence linking prenatal and postnatal exposure to endocrine disrupting chemicals with male reproductive disorders: a systematic
review and meta-analysis. Bonde JP, et al. Human Reproduction Update. 2016; 23(1). Realizado en Estados Unidos, Dinamarca y Suecia

Objetivo del estudio: sintetizar sistematicamente las publicaciones que tratan sobre el riesgo de criptorquidia, hipospadia, oligospermia y cancer
testicular tras la exposicidn en el Utero o del lactante a disruptores endocrinos que producen reacciones adversas en el organismo sano.

Tipos de estudios.
Tamaio muestral.

Criterios de
inclusién/exclusion

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Metaanalisis formado

por:

— 24 estudios Casos y

controles anidados

en grandes cohortes

— 2 estudios de

cohorte

— 2 estudios
transversales

Numero de casos:

671 criptorquidia,

cancer testicular

Criterios de inclusidn:

— Verificacion

— EDCs con reacciones

adversas
demostradas.!

— Criptorquidia,

hipospadias, cancer
testicular y
oligospermia

— Exposicidon en el Utero

o postnatal

con
examen médico

Criterios de exclusion:

— Estudio experimental

— Estudios ecoldgicos
570 hipospadias, 1205 |

Estudios que traten
mecanismos
endocrinos

Intervencion:
60
EDCs, con reacciones

Exposicion  a

adversas
demostradas.
Comparacion:

EDCs no incluidos

en la lista de
sustancias

preregistradas en

la Agencia
Europea de
sustancias
Quimicas.

— No exposicion a
EDCs

Se incluyen 28 articulos, en los que se
estiman 85 relaciones de riesgo entre EDCs
y trastornos reproductivos masculinos.

Al evaluar el diclorodifenildicloroetileno
(DDE) de manera individual, un derivado
del DDT,
asociacion significativa entre la exposicion

se observa una fuerza de

del quimico y el trastorno reproductivo
masculino (OR:1,35; IC al 95%: 1,04-1,74).
Mientras que esta asociacion no fue
significativa al valorar a los EDCs de forma
general (OR es de 1,11; IC al 95% de 0,91-
1,35). Por lo que se cuestiona el papel de
los mismos en la etiopatogénesis de

trastornos reproductivos masculinos.

—Sesgo de seleccidn. Falta de
respuesta superior al 10%.
— Posible sesgo de publicacion

revelado por las gréficas en

embudo.
—Sesgo de informacion
incorrecta  diferencial vy

posible sobreestimacion de
la causa.

de
confusién. No se tuvo en

—Sesgo  por factor

cuenta la edad materna,
paridad, habito tabaquico
de la madre, abstinencia
sexual, clase social y etnia

'European Chemical Agency (ECHA). List of pre-registered substances. Brussels: European Commission; c2011. Disponible en: https://echa.europa.eu/es/information-on-

chemicals/pre-registered-substances
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.
Endocrine disruptors and Polycystic Ovary Syndrome: Phthalates. Akin L, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2020;12(4). Realizado en: Turquia.

Objetivo del estudio: determinar si los ftalatos pueden favorecer el desarrollo del sindrome de ovario poliquistico (SOP) y, a su vez, otras alteraciones

metabdlicas en adolescentes con SOP.

Tipos de estudios.
Tamaio muestral.

Criterios de
inclusién/exclusio
n

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipos de estudio

Casos- controles

Tamafio muestral:

Criterios de

Casos: 63
- Obesas: 36
- Normopeso:27

Controles: 61
- Obesas: 35
- Normopeso: 26

inclusion:

- Edad entre 13 vy
19 afios.

- Metrorragias y/o
hirsutismo.

Criterios de

exclusién:

- Enfermedad
grave

- Tratamiento
con insulina,

metformina o

antiandrégenos

en el pasado o

actualmente.

Intervencién: ftalatos
en orinay resistencia a
la insulina.

Comparacion:
No  exposicion a

ftalatos y no
resistencia a la
insulina.

Las concentraciones de ftalatos fueron similares en
el grupo con sindrome de ovario poliquistico y el
grupo control.

Los niveles de di-2-etilhexil ftalato en el grupo con
sindrome de ovario poliquistico fue de 2,62 ug/mLy
en el grupo control de 2,71 pug/mL; y de mono di-2-
etilhexil ftalato de 0,23 pg/mL y 0,36 pg/mL,
respectivamente (p<0,05). Por lo que no se pudo
establecer una relacién entre sindrome de ovario
poliquistico y la concentracién a ftalatos.

Sin embargo, en adolescentes con sindrome de
ovario poliquistico niveles mayores de ftalatos se
asocian a mayor riesgo de dislipemia y resistencia
a la insulina, siendo mayor la relacién en obesos.

- Recogida de una Unica
muestra de orina.
- Medicion de la glucosa y

ftalatos en diferentes
etapas del ciclo
menstrual.

- Tamafio muestral
reducido.
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.
Exploring the potential association between brominated diphenyl ethers, polychlorinated biphenyls, organochlorine pesticides, perfluorinated
compounds, phthalates, and bisphenol a in polycystic ovary syndrome: a case—control study. Vagi SJ, et al. BMC Endocrine Disorders. 2014, 14:86.

Realizado en: Estados Unidos.

Objetivo del estudio: estudiar si las mujeres con sindrome de ovario poliquistico presentan mayores concentraciones de EDCs.

X . Criterios de ..
Tipos de estudios. . L. Intervencion/ L.
- inclusiéon/ .. Resultados Limitaciones
Tamaio muestral. ., comparacion
exclusion
Criterios de Las pacientes con sindrome de ovario
inclusién: Intervencion: poliquistico  presentaron  concentraciones

Tipos de estudio

Casos- controles

Tamafio muestral:

Casos: 52

Controles: 50

- Mujeres entre 18-
45 afos.

Criterios de

exclusion:

- Mujeres
embarazadas.

- Uso de
anticonceptivos
orales.

- Diabetes.

- Menopausia

Exposicion a difenilo
bromado
éteres, bifenilos
policlorados,
plaguicidas
organoclorados y
compuestos
perfluorados,

ftalatos o bisfenol A

Comparacion:
No exposicion a EDCs

mayores de bifenilos policlorados (4,1ug/L) y
perfluorados ftalatos (8,2 pug / L), respecto a las
pacientes controles (2,3 ug/Ly 4,9 ug / L). Sin
embargo, el grupo con sindrome de ovario
poliquistico tuvo concentraciones menores de
monobenzilo ftalatos (7,5 ug / L), respecto a los
controles (11,7 ug / L).

Por lo tanto, se establece una asociacion entre la

exposicion a bifenilos policlorados o
perfluorados ftalatos y sindrome de ovario
poliquistico (OR: 5,8; IC al 95%:1,41-28,11 y OR:
6,9; IC al 95%: 1,71-32,96) y niveles bajos de

monobenzilo ftatato (OR:0,14; 0,03-0,54).

- Tamafio muestral reducido.
- Posible sesgo por factor de
confusién que sobreestime
la relacion causal entre los
EDCs y el
ovario poliquistico.

sindrome del

- Toma de Unica muestra de

orina y  suero para
determinar la

concentracion de los EDCs
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.

Organochlorine pesticides and risk of endometriosis: findings from a population-based case-control study. Upson K, et al. Environ Health Perspect.
2013;121. Realizado en: Estados Unidos

Objetivo del estudio: determinar la relacion entre la exposicidn a pesticidas organoclorados y el riesgo de endometriosis.

Tipos de estudios.
Tamaio muestral.

Criterios de
inclusiéon/exclusion

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipos de estudio

Casos- controles

Tamafio muestral:
Casos: 248

Controles: 538

Criterios de inclusién:

- Mujeres entre 18 y 49
afos.

- Endometriosis
confirmada por cirugia.

- Diagnosticadas entre
1996y 2001.

Criterios de exclusidn:

- Mujeres
histerectomizadas

- Menopausia

- Mujeres
diagnosticas
previamente de
endometriosis.

Intervencidén:
Exposicion a pesticidas
organoclorados.

Comparacion:
No exposicién a
disruptores endocrinos.

Se relaciona un mayor riesgo de

endometriosis con mayores
concentraciones en suero de pesticida
organoclorado B-hexaclorociclohexan
(OR:1,7; IC al 95%:1-2,8),

estadisticamente significativo solo en las

siendo

endometriosis ovaricas (OR:2,5; IC al
95%: 1,5-5,2)

Posible sesgo de confusidn,

al no valorarse otros

disruptores endocrinos.
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Calidad de la evidencia: moderada (lla)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Occupational exposure to endocrine disrupting substances and the risk of breast Cancer: the Singapore Chinese health study. Acheampong T, et al.
BMC Public Health. 2018; 18:929. Realizado en Singapur

Objetivo del estudio: examinar la asociacion entre disruptores endocrinos presentes en el ambito laboral y el desarrollo de cancer de mama

Tipo y duracién
del estudio.
Tamaiio
muestral.

Criterios de
inclusiéon/exclusion

Intervencién/comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:
Cohorte

Duracién: 23 afos

Tamano muestral:

33.458 personas

Criterios de inclusioén:

Mujeres de 45 a 74
anos

Dialecto cantonés o
hokkien.

Criterios de exclusion:

Mujeres con cancer de
mama invasivo

Dieta no detallada

Intervencion: exposiciéon
ocupacional a:

clorofenol, metales
pesados, hidrocarburos
aromaticos policiclicos,
pesticidas, solventes

organicos, colorantes,
bisfenol A, ftalatos, resinas
sintéticas, alquilfenoles,
fenilfenol y retardantes de

lama bromados

Comparacion: No

exposicion a disruptores
endocrinos en el 3ambito

laboral.

No se ha demostrado una asociacion
significativa entre la exposicion a estos
disruptores endocrinos y el riesgo de
padecer cancer de mama en mujeres
trabajadoras del Estudio de Salud Chino de
Singapur.

Ademas, se rechaza la hipdtesis de que la

exposicion combinada acumulada de
disruptores endocrinos se asocie a un
mayor riesgo de cancer de mama, tanto a
concentraciones: altas (RR: 0,94; IC al 95%:
0,66-1,35), media (RR: 1,03; ICal 95%:0,77-

1,08) o baja (RR: 0,74; IC al 95%: 0,48-1,13).

No se analizaron los
subtipos moleculares
de cancer de mama,
suponiendo esto una
limitacidn en la
interpretacion de los

resultados.
Posible sesgo de
clasificacion no

diferencial, ya que la

mayoria de las
sustancias se
encontraron en

concentraciones

bajas, limitando Ila
capacidad para
examinarlas.
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Total effective xenoestrogen burden in serum samples and risk for breast Cancer in a population-Based multicase—Control Study in Spain. Pastor-

Barriuso R, et al. Environmental Health Perspectives. 2016; 124(10). Realizado en Espaiia.

Objetivo del estudio: detectar los efectos estrogénicos combinados de xenoestrégenos en suero y el riesgo de cancer de mama.

Tipo y duracidn del
estudio. Tamano
muestral.

Criterios de
inclusién/exclusion

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Casos y controles

Duracién: 5 afios

Tamafio muestral:
186 casos y 196
controles

Criterios de inclusién:

Céancer de mama
incipiente (casos)
Edad entre 20-85
anos

Criterios de exclusion:

Cancer de mama
tratado
Otros canceres

Intervencién:

Exposicion a
xenoestréogenos
organohalogenados
(formado por: pesticidas
organoclorados, bifenilos
policlorados y bisfenoles
halogenados) y polares
(formado por: bisfenoles
no halogenados,
polifenoles -hexano)

Comparacion:
No exposicion a EDCs

Este estudio demuestra una fuerte
asociacion entre la carga en suero de
xenoestrogenos totales y el riesgo de
cancer de mama, sin poder demostrarlo

para concentraciones individuales.

Se valoré la carga total de xenoestrégeno
(fraccion alfa o organohalogenados vy
fraccién beta o polares) y se demostrd
gue a niveles >0,5 Eeq pM/ml la fraccion
alfa aumentaba el riesgo de cancer de
mama (OR: 3,45; IC a 95%: 1,50-7,97).
Mientras que la fraccién beta aumentaba
el riesgo de cancer a valores entre 2 y 4
Eeq pm/ml (OR: 4,01; IC al 95%: 1,88-
8,56), sin demostrar asociacidon a niveles
mas altos (OR: 1,75; IC a 95%: 0,65-4,71).

Sesgo de seleccidn, ya que la
mayoria de las mujeres que
participaron tenian un nivel
educativo alto.

Posible sesgo de causalidad
inverso, ya que se tomaron
las muestras posteriores al
diagndstico de cancer.

No se pudo determinar los
niveles de estrégenos en
todas las muestras.
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.

Bisphenol A exposure and risk of thyroid nodules in Chinese women: A case-control study. Li L, et al. Environment International. 2019;126. Realizado

en: China.

Objetivo del estudio: determinar si existe asociacidn entre la exposicién a bisfenol A y los nédulos tiroideos en mujeres chinas.

Tipos de estudios.
Tamaio muestral.

Criterios de
inclusiéon/exclusion

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipos de estudio

Casos- controles.

Tamafio muestral:

Criterios de inclusién:

Casos: 705
Controles:711

- Mujeres mayores de
18 afios.

- Mujeres chinas

Criterios de exclusion:

- Haber sido sometida
a intervenciones
tiroideas.

- Tomar amiodarona,
interferon,
levotiroxina y/o

estrégenos.

Intervencidén:
Exposicion a bisfenol A

Comparacion:

No exposicidn a bisfenol

A.

El estudio determina un mayor riesgo de
presentar nddulos tiroideos en mujeres
con concentraciones de bisfenol A en
orina y anticuerpos tiroideos positivos
(OR: 2,80; IC al 95%: 1,90-4,12).

Sin embargo, parece no existir asociacion
entre mujeres con anticuerpos tiroideos
negativos, bisfenol A y nédulos tiroideos.

Toma de wuna Unica
muestra de orina.

Posibles  factores de
confusion diferentes a las
valoradas en el estudio
(edad, IMC, LDL, HDL,

triglicéridos o yodo)
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.

A case-control study of exposure to organophosphate flame retardants and risk of thyroid cancer in women. Deziel NC, et al. BMC Cancer. 2018;
18(637). Realizado en: Estados Unidos.

Objetivo del estudio: determinar la relacion entre el cancer de tiroides papilar y los retardantes de llama organofosforados, presentes en pldasticos y

tejidos.

Tipos de estudios.
Tamaio muestral.

Criterios de
inclusiéon/exclusion

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipos de estudio

casos-controles

Tamafio muestral:

casos: 100
controles: 100

Criterios de inclusion:

- Mujeres entre 21-84
aflos diagnosticas de
cancer de tiroides.

Criterios de exclusion:

- Tener otros canceres,
excepto melanoma.

Intervencidn:

Exposicion a
retardantes de llama
organofosforados
Comparacion:

No exposicion a

sustancias quimicas.

No existir relacion entre

retardantes de llama organofosforados y

parece

el cancer de tiroides papilar (IC al 95%
todos los metabolitos
De tal

pacientes con cancer de tiroides tuvieron

nulo en
estudiados). manera que las
concentraciones similares de disruptores
endocrinos que el grupo control.

- Tamaio muestral
reducido.

- Medida en un Unico
tiempo del disruptor

endocrino en estudio.
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Alkylphenolic compounds and risk of breast and prostate cancer in the MCC-Spain study. Peremiquel-Trillas P, et al. Environment International.
2019; 22:389-399. Realizado en Espafia.

Objetivo del estudio: estudiar si la exposicién laboral a compuestos alquilfendlicos influye en el riesgo de cancer de mama y prostata.

Tipo y duracidn del
estudio. Tamaino
muestral.

Criterios de
inclusién/exclusién

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Casos y controles

Duracion: 5 afios

Tamafio muestral:

Casos:

— Cancer
mama:1.513

— Céncer
prostata: 1.095

Controles: 3.055

Criterios de inclusidn:

— Cancer de mama
incipiente

— Cancer de prostata

— Sujetos caucasicos

— Trabajadores entre
los afios 1931-2014

Criterios de exclusion:

- Sujetos con
dificultades para la
comunicacion

- Enfermedad mental

- Discapacidad fisica

- Sin ocupacién laboral
0 no remunerada

(amas de casa)

Intervencién:
exposicion
ocupacional a
compuestos
alquilfendlicos

Comparacion:

No exposicion de
compuestos
alquilfendlicos tanto
en el ambito
doméstico como
laboral

Se sugiere una asociacion entre la
exposicién ocupacional a compuestos
de
desarrollar cancer de mama (OR:1,23;
IC al 95%:1,01-1,48), sin demostrarse
una asociacion significativa con el

alquilfendlicos y el riesgo

cancer de préstata (OR: 1,15; IC al
95%: 0,88-1,59).

También se aprecia un aumento del
riesgo con tiempos de exposicion
cortos (< de 6 afios) (OR: 1,34; IC al
95%: 1,01-1,77), sin ser el
directamente proporcional a los afios

riesgo

de exposicion.

Baja sensibilidad del suero para
detectar compuestos

alquilfendlicos 'y riesgo  de

contaminacion de las muestras.
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.

Prenatal exposure to endocrine disrupting chemicals in relation to autism spectrum disorder and intellectual disability. Hamra GB, et al.
Epidemiology. 2019; 30(3). Realizado en: Estados Unidos.

Objetivo del estudio: estudiar si existe asociacion entre la exposicion prenatal a diferentes disruptores endocrinos y el desarrollo de trastorno del

espectro autista y/o discapacidad intelectual.

Tipo y duracidn del

Criterios de

Intervencion/

estudio. Tamaio . .. .. ., Resultados Limitaciones
inclusion/exclusion comparacion
muestral.
Criterios de inclusidn: .
. L Falta de medida de los
- Muestras de suero de No existe asociacion entre |la

Tipo de estudio:

Casos-controles.

Tamafio muestral:

Casos:
- Autismo: 491
- Discapacidad
intelectual sin
autismo: 155

Controles: 373

la madre gestante
Nifios entre 4 y 9 afios.
Coeficiente intelectual
de Ila descendencia
<70 sin causa conocida
(solo en el grupo con
discapacidad

intelectual)

Criterios de exclusion:

Pérdida de la
muestra de suero de
la gestante.

Intervencidén:
Exposicion materna,
durante la gestacidn,
a disruptores
endocrinos.

Comparacion:
No exposicion.

exposicion a disruptores endocrinos
durante el embarazo y descendencia
con autismo o discapacidad intelectual
(OR cerca del 1 o del valor de no
significacion).

Las sustancias quimicas evaluadas en
el suero de la gestante fueron: 31
bifenilos policlorados, 9 pesticidas
organoclorados, 8 perfluoroalquilos, 9

éteres y 1 bifenilo polibromado.

disruptores endocrinos en algun
trimestre de embarazo, ya que
puede existir relacién entre el
periodo de exposicion y el
desarrollo del autismo.

Posible sesgo de confusién, ya
gue no sevaloré el IMC antes del
embarazo.

Sesgo de medida no diferencial,
EDCs no
pudieron medirse al estar a

ya que algunos

bajas concentraciones,
pudiéndose infraestimar la

asociacion.
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Calidad de la evidencia: moderada (lll)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicaciéon; volumen(numero). Pais.

Polychlorinated biphenyl and organochlorine pesticide concentrations in maternal mid-pregnancy serum samples: association with autism spectrum
disorder and intellectual disability. Lyall K, et al. Environmental Health Perspectives. 2017; 125(3). Realizado en: Estados Unidos.

Objetivo del estudio: determinar si existe relacién entre la exposicidn prenatal a bifenilos policlorados y/o plaguicidas organoclorados y el desarrollo

del trastorno del espectro autista y discapacidad intelectual sin autismo.

Tipo y duracidn del
estudio. Tamaino
muestral.

Criterios de
inclusién/exclusién

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:

Casos-controles

Tamafio muestral:

Casos:

- Autismo: 545

- Discapacidad
intelectual sin
autismo: 181

Controles: 418

Criterios de inclusion:

- Vivir en el sur de
California

- Disponible la muestra
de sangre de la madre
durante su gestacion.

Criterios de exclusion:

- Cromosomopatias.

- Causa de la
discapacidad
intelectual conocida.

Intervencién:
Exposicion prenatal a
bifenilos policlorados
y plaguicidas
organoclorados.

Comparacion:

No exposicion a
disruptores
endocrinos

Se determind una asociacién entre la
exposicion prenatal a niveles altos de
bifenilos policlorados y el desarrollo
del trastorno del espectro autista en
la descendencia (OR:1,79; IC al 95%:
1,10-3,20 y discapacidad intelectual
(OR:2,41;1Cal 95%: 1,18-4,91%).

Por otro lado, la exposicion al
plaguicida organoclorado DDE se
relaciona con mayor riesgo de
discapacidad intelectual, siendo esta
relacién no monotdnica o

proporcional.

Posible sesgo de confusién, al
estar la poblacién expuesta a
multiples disruptores
endocrinos no valorados en este
estudio.

La poblacion en estudio
presentaba diferentes edades,
etnias y eran de diferentes

condados de California
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Calidad de la evidencia: moderada (lla)

Titulo del articulo. Autor principal. Nombre de la revista. Ailo de publicacion; volumen(numero). Pais.

Endocrine disruptors and childhood social impairment. Miodovnik A, et al. Neurotoxicology. 2011; 32(2):261-267. Realizado en Estados Unidos (Nueva

York).

Objetivo del estudio: valorar los efectos de los ftalatos y bisfenol A como tdéxicos ambientales prenatales y si pueden contribuir al deterioro social

infantil

Tipo y duracién
del estudio.
Tamaiio
muestral.

Criterios de
inclusién/exclusién

Intervencion/
comparacion

Resultados

Limitaciones

Tipo de estudio:
Cohorte

Duracidn: 9 anos

Tamaio
muestral:

137
participantes
(parejas madre-
hijo)

Criterios de inclusidn:

— Recién nacidos entre

1998-2002
— Primogénitos
Criterios de exclusion:

— Recién nacido antes de

32
gestacion

— Peso < 1.500g

— Recién nacido muerto

las semanas

de

— Anomalias o
malformaciones
genéticas

— Cambio de hospital

fuera de Nueva York

Intervencidn:
de
ftalatos y bisfenol A

— Concentracidn

en orina materna

en el tercer
trimestre

— Escala de Respuesta
Social a los nifios

entre 7y 9 afios.?

Comparacion:
— Orina materna sin

ftalatos o bisfenol A

Un 90% de las muestras de orina
presentaron bisfenol Ay ftalatos. La
mayoria de nifos con discapacidad
social leve-moderada habian
estado expuestos en el embarazo a
460ug/L de ftalato (n=25), mientras
gue los infantes con discapacidad
social grave a 1.269 pg/L (n=6). De
lo que se puede deducir una
relacién entre las concentraciones
de ftalato y la gravedad de los
sintomas del espectro autista. Por
otro lado, el bisfenol A no presenta
de

significativa con la puntuacién en la

una fuerza asociacion

Escala de Respuesta Social (RR:
1,18; IC al 95%: 0,75-3,11).

— Potencial sesgo de clasificacion, al

ser los padres los que realizan la
Escala de Respuesta Social a sus
hijos.

Sesgo de medida no diferencial, ya
gue el bisfenol A y los ftalatos
presentan una vida media corta.
Posible sobreestimacion de |Ia
relaciéon exposicion-trastorno por
de

neuroconducturales (o)

mayores tasas trastornos
neuropsiquiatricos infantiles de la

muestra.

2Escala de Respuesta Social. Es una escala compuesta por 65 items, en la que se valoran comportamientos sociales caracteristicos del espectro autista como Conciencia social,

Cognicion social, Comunicacion social, Motivacion social y Manierismos autistas. A puntuaciéon mas alta, sintomatologia mas grave (ver anexo).

41




6. DISCUSION

Este estudio recoge un total de 18 articulos, de los cuales 13 demuestran una asociacion
positiva, y estadisticamente significativa, entre la exposicion a diferentes disruptores
endocrinos y el desarrollo de enfermedades hormonodependientes. Se recogen
articulos que demuestran que la exposicion a EDCs favorece el desarrollo de
alteraciones metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso y menarquia precoz
(Cardenas A, el al; Liew Z, et al; Ribero C, et al; Marks KJ, et al); alteraciones en el aparato
reproductor como, criptorquidia, hipospadias, oligospermia, sindrome de ovario
poliquistico y endometriosis (Rantakokko P, et al, Bonde JP, et al; Vagi SJ, et al; Upson K,
et al); efectos carcinogénicos, como cancer de mama (Barriuso R, et al; Peremiquel-
Trillas P, et al); y un mayor riesgo de desarrollar un trastorno del espectro autista y/o

discapacidad intelectual (Lyall K, et al; Miodovnik A, et al).

Sin embargo, la mayoria de los riesgos que se establecieron en estos articulos constan
de un OR menor de 1,68, lo que se traduce en una asociacidn poco significativa (33).
Siendo los Unicos articulos con una significacion moderada, y los de mayor magnitud en
esta revision, los estudios de Vagi SJ, et al y Pastor-Barriuso R, et al, con OR entre 3,47-
6,71. El resto de articulos recuperados presentaron una asociacién positiva no

estadisticamente significativa, relacién nula o negativa.

1. Alteraciones metabdlicas

Mas especificamente, las sustancias que se han relacionado con un incremento de
alteraciones metabdlicas son las sustancias perfluoroalquilo (factor de riesgo para
desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2); paracetamol, ftalato de mono 2-etil-5-

carboxipentil (adipogénicos); y O-esmetilangolensina (menarquia precoz).

Obesidad y diabetes mellitus

Independientemente de los articulos de esta revision, existen otros estudios que
también han establecido una asociacion entre la diabetes mellitus y algunos de los
compuestos que corresponden a la familia de los perfluoroalquilos como la cohorte E3N

(Etude Epidémiologique auprés de femmes de I'Education Nationale), que mostrd, en

42



mujeres con IMC en normopeso, una relacion en U Invertida entre el consumo de
alimentos con acido perfluorooctanoico (PFOAS) y la diabetes mellitus tipo 2 (34).
Relacion que se establece también con un mayor riesgo de diabetes gestacional (35).
Frente a estudios transversales que no han hallado relaciéon, debido posiblemente a una
medida sesgada de los compuestos perfluoroalquilos, los cuales se acumulan en el

organismo una media de 5,4 afios (36, 37).

La relacién no lineal de la cohorte E3N se observd en aquellas mujeres que a pesar de la
gran exposicion a perfluoroalquilos presentaban una dieta rica en sustancias
antioxidantes (34). Por lo que, de este articulo, al igual que el estudio de Cardenas A, et
al, podemos deducir que una dieta equilibrada, baja en grasas y rica en antioxidantes

puede anular o disminuir el efecto diabetégeno de los EDCs.

Por otro lado, esta revisiéon también demuestra una posible capacidad adipogénica de
algunos de los quimicos, como el paracetamol y ftalato de mono 2-etil-5-carboxipentil.
Sin embargo, no son las Unicas sustancias que se han relacionado con esta accién. La
evidencia cientifica actual ha demostrado que, compuestos como la genisteina, de alta
concentracion en la soja; bisfenol A; dietilestilbestrol; sustancias perfluoroalquilos o
estafio pueden actuar como obesdgenos en experimentos con ratones, sin poderse

confirmar esta hipdtesis en sujetos humanos (38).

Pubertad precoz.

La mayoria de las investigaciones sobre la pubertad precoz son in vitro y hacen
referencia a los fitoestrégenos como factores de riesgo o protectores segun el nivel de
exposicidén, es decir, que una misma sustancia podria actuar como estréogeno o

antiestrégeno seguln la concentracidn existe en el medio (39-41).

En la presente revision, el articulo de Marks KJ, et al. muestra un disruptor endocrino
gue actia como factor de riesgo (O-esmetilangolensina) y otro como factor protector
(enterodiol) frente al desarrollo de la menarquia precoz. Aunque puedan parecer
resultados contradictorios, estos hallazgos se repiten en otros estudios como el de Wolff

MS, et al, de 2017. Sin embargo, este ultimo mostré como factor protector a la
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enterolactona (42), sustancia que no se asocid con la menarquia precoz en el estudio de

Marks KJ, et al.

La enterolactona puede sintetizarse mediante dos vias mediadas por la microbiota
intestinal: la primera, resultado de la ingesta de cereales integrales y la segunda,
mediante la trasformacién de enterodiol (43). Por lo que, podemos entender una
sustancia metabolito de la otra y que las diferencias encontradas en los estudios se

deban a los diferentes momentos en los que fueron recogidas las muestras.

2. Alteraciones en el aparato reproductor.

En esta revisidn las sustancias que parecen asociarse con un mayor riesgo de padecer
trastornos del aparato reproductor son: las sustancias organoestannicas
(criptorquidia), el ftalato (mala calidad del embrién), el diclorodifenildicloetileno
(sindrome de disgenesia testicular), los bifenilos policlorados o perfluorados ftalatos

(sindrome de ovario poliquistico) y pesticidas organoclorados (endometriosis ovarica).

Aparato reproductor masculino

La literatura cientifica no parece coincidir en que la exposicién o consumo de EDCs sea
un factor de riesgo para desarrollar criptorquidia u otras manifestaciones clinicas del
sindrome de disgenesia testicular. Este hecho puede deberse a la rapida eliminacién de
algunos EDCs, como el dibutilestafio, o a la imposibilidad de medir las sustancias
directamente en los 6rganos de deposito, como son el cerebro, higado, rifidn y placenta,

segun estudios extrapolados con ratas (44).

Sin embargo, existen algunos estudios que, a pesar de no demostrar relacién,
objetivaron que a concentraciones mayores de determinados EDCs, como ftalatos y
organoestannos, se producia una disminucién de la hormona luteinizante (45, 46). Esta
hormona estimula a la teca ovarica para la produccién de testosterona, lo que puede
explicar que una disminucion de la misma en la gestante pueda favorecer el desarrollo
prenatal de sindrome de disgenesia testicular en su descendencia. Aunque se necesitan

de mas estudios para confirmar esta hipétesis.
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Aparato reproductor femenino.

El estudio de Vagi, et al, recopilado en nuestra revision, se distancia de estudios mas
antiguos que sefialan al Bisfenol A, por su capacidad androgénica, como principal
disruptor endocrino relacionado con el desarrollo del sindrome de ovario poliquistico
(47, 48). Sin embargo, al ser estos estudios transversales, no permiten establecer una

relacion de causalidad.

Otro de los trastornos del aparato reproductor femenino que se asocia con
concentraciones elevadas de EDCs es la endometriosis. Existen estudios que asocian su
desarrollo a la exposicidon de pesticidas organoclorados como el estudio de cohorte
ENDO (Natural History, Diagnosis and Outcomes). Esta cohorte formada por mujeres
entre 18 y 44 afios con factores de riesgo para presentar endometriosis (menarquia
temprana, polimenorrea o hipermenorrea) objetivizd una relacidon positiva entre la
concentracion del compuesto gamma y beta hexaclorociclohexano, dos subtipos de
pesticidas organoclorado, con la endometriosis ovarica (49). Sin embargo, no se
encontrd asociacion entre esta patologia y otras subfamilias de este pesticida, como el
denominado mirex, un pesticida muy empleado en la década de 1970. Posiblemente

debido al reducido tamafio muestral del estudio referente a este producto quimico (50).

Por otro lado, la fertilidad masculina y femenina también parece verse afectada. Los
hallazgos de esta revisidn se apoyan en otros estudios con resultados similares, como el
estudio LIFE (Longitudinal Investigation Study of Fertility and Environment) y el estudio
EARTH (Environmental and Reproductive Health Studies), que establecieron una
asociacién entre niveles detectables de ftalatos en orina y mayores tasas de infertilidad
debidas a dafio en el DNA de los espermatozoides en el hombre y a una disminucion en

el nimero de ovocitos en la mujer (51, 52).

3.Efectos carcinogénicos

En esta revisidn, las sustancias que se han relacionado con riesgo de desarrollar cancer
mama son los compuestos alquilfenoles (etaxilatos y nonilfenol) o estrogénicos
halogenados. Sin poderse establecer una relacién estadisticamente significativa con el

cancer de préstata o tiroideo.
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Cancer de mama

La exposicién de compuestos alquilfenoles en el periodo prenatal ha suscitado un gran
interés en la comunidad cientifica ya que, estas sustancias al atravesar la placenta,
podrian alterar la estructura mamaria intrautero y predisponer al desarrollo de un
cancer de mama en el futuro individuo. Esta hipdtesis se sustentd en el estudio realizado
sobre células epiteliales mamarias humanas MCF-10A expuestas a dos sustancias
alquilfendlicas a dosis bajas (4-nonilfenol y 4-terc-octilfenol), que resulté en un aumento
de la capacidad de proliferacion, migracion y resistencia a la apoptosis de las células
mamarias. Sin embargo, los resultados obtenidos en este estudio mostraron una mayor
asociacién con cancer triple negativo, lo que se distancia de la hipdtesis de nuestro
estudio de que los perfluoroalquilo ejerzan su accion carcinogénica a través de

receptores hormonales (53).

La mayoria de los estudios presentes en la literatura cientifica no pueden demostrar una
asociacidén significativa entre un Unico EDC y el desarrollo de cdncer de mama, como
ejemplifica el estudio de lbarluzea JM, et al, en el que investiga los compuestos
organohalogenados de manera individual sin contemplarlos como un conjunto (54), por
lo que resulta imperante promover el estudio de grupos de EDCs frecuentes en el
entorno humano laboral o doméstico, con el Unico fin de obtener resultados

concluyentes y de mayor fuerza de asociacién que la evidencia actual.

En esta linea, en 2020, se inicid un ensayo clinico dirigido a disminuir la exposicién de
varios disruptores endocrinos en el ambito doméstico. El grupo control recibié charlas
en las que explicaron diferentes maneras de disminuir la exposiciéon a disruptores
endocrinos y se les entregd cosméticos o productos de higiene libres de ftalatos,
parabeno o fenoles y filtros de aire para sus hogares. Por otro lado, el grupo de
intervencién recibio las mismas indicaciones y productos que el grupo control, pero
durante un periodo de 6 meses. Este estudio, que se encuentra todavia en estado de

reclutamiento, habra que tenerlo en cuenta para revisiones futuras (55).
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Cancer de prostata

El articulo de Peremiquel-Trillas P, et al, es el primero en estudiar la relaciéon entre el
riesgo de desarrollar cancer de prdstata y la exposicién a alquilfenoles (art 9). Existen
articulos anteriores que sustentan la actividad de los hidrocarburos poliaromaticos,
nonilfenol y ftalato de dibutilo como antagonistas androgénicos débiles, lo que podria
explicar la no asociacién con el cancer de préstata de la mayoria de los estudios (56). Sin
embargo, se necesitan mas investigaciones que relacionen los EDCs y el cancer de

prostata, ya que la evidencia cientifica disponible actualmente es escasa.

Cancer de tiroides

Al igual que el cancer de prostata, la investigacion en este campo es carente y con
tamafios muestrales reducidos. Sin embargo, algunos de los estudios establecen una
relacion entre determinados tipos de cancer tiroideo y la exposicion de EDCs, como el
estudio de Stojsavljevi¢, A, et al, que comprende a 66 pacientes con carcinoma papilar
de tiroides. En esta investigacion se resuelve que los disruptores endocrinos que
parecen tener algun papel en el desarrollo de carcinoma papilar de tiroides podrian ser
el Cadmio, que parece influir en el crecimiento tiriodeo retroesternal; y el Manganeso,
Cobalto y Zinc, que parecen favorecer la invasién capsultar (57). El resto de articulos
referentes a esta materia no estudian a los EDCs como objetivo principal (58), por lo que

no se incluyen en este trabajo.

4. Efectos neuroldgicos

El articulo de Lyall K, et al, comprendido en esta revision, es el Unico de los recopilados
gue observa relacién entre el desarrollo del trastorno del espectro autista o
discapacidad intelectual y la exposicidn intrautero a compuestos bifenilos policlorados
y plaquicidas organoclorados. Sin embargo, no se observd asociacion en el articulo

Hamra GB, et al, que incluyd los mismos compuestos quimicos.
Estas diferencias podrian radicar en que el estudio Lyall K, et al, valoré cada compuesto

guimico de manera individual como la cohorte PELAGIE (Perturbateurs Endocriniens:

Etude Longitudinale sur les Anomalies de la Grossesse, I'Infertilité et I'Enfance), formada
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por 3.421 embarazadas, que asocid la exposicion de pesticidas piretroides con

puntuaciones mas bajas de la memoria de trabajo y comprension verbal (59).

Sin embargo, el estudio de Hamra GB, et al, empled un modelo combinado o bayesiano,
como también han realizado otros estudios como la cohorte HOME (Health Outcomes
and Measures of the Enviroinment). Esta investigacién analizo la cantidad de ftalatos,
bifenilos policlorados, pesticidas organoclorados, retardantes de llama bromados vy
perfluoroalquilo presentes en muestras de 175 mujeres embarazadas, pero no
demostré una relacidn significativa entre nifios con espectro autista y una mayor

exposicién intrautero (60).

Por lo tanto, estos resultados podrian respaldar la promocién de un mayor nimero de
investigaciones acordes con la naturaleza sinérgica de los EDCs, con el fin de evitar

sesgos o conclusiones errdneas que nos alejen del conocimiento sobre este tema.

Hasta donde sabemos, esta es la primera revisién que analiza simultdneamente
enfermedades hormonodependientes y disruptores endocrinos; e intenta mostrar los
potenciales riesgos, a largo plazo, de la exposicidn a sustancia quimicas o del consumo
de determinados alimentos con capacidad estrogénica. Por lo que, corroborar esta
hipotesis podria derivar en nuevas recomendaciones en la practica diaria con el fin de

evitar patologias graves, como las tratadas en esta revision.

LIMITACIONES

Esta revision presenta limitaciones que pueden influir en el resultado obtenido. La mas
notoria radica en la seleccidon de articulos por un Unico investigador que, a pesar de
realizar una busqueda sistematica, ha podido incurrir en un sesgo de seleccién. Asi
mismo, el grueso de articulos presenta una evidencia de calidad moderada, ya que
realizar ensayos clinicos en los que pudiesen salir perjudicados los seres humanos
rechaza el principio bioético de no maleficencia. El tamafio muestral fue reducido en
muchos estudios, lo que pudo afectar a la validez externa, ademas de criterios de
seleccion muy dispares entre los articulos seleccionados, dificultando la comparacion de

los mismos. Por ultimo, destacar la carencia de datos longitudinales en la literatura
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cientifica, de especial relevancia para disminuir el sesgo de medida en los disruptores

endocrinos de vida media corta.

7. CONCLUSIONES

1.

Por lo que se concluye que, la mayoria de los disruptores endocrinos establecieron una
asociacidn poco significativa con el desarrollo de patologias hormonodependientes. Siendo
los compuestos xenoestrogenos halogenados, bifenilo policlorado y perfluorado ftalatos

los Unicos que han demostrado una asociacion moderada con el desarrollo de cancer de

Las sustancias perfluoroalquilo, el paracetamol, el ftalato de mono 2-etil-5-
carboxipentil y el O-esmetilangolensina parecen ser factores de riesgo para
desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2, obesidad y menarquia precoz,
respectivamente.

Las sustancias organoestannicas, ftalatos, diclorodifenildicloroetileno (derivado
del DDT) se asocian con un mayor riesgo de padecer algun sintoma del sindrome
de disgenesia testicular. Mientras que los pesticidas organoclorados se
relacionan con un mayor riesgo de endometriosis ovdrica; y los bifenilos
policlorados o perfluorados ftalatos con un riesgo entre cinco a seis veces mayor
de desarrollar sindrome de ovario poliquistico.

La exposicion a xenoestrogenos halogenados se relacionan con un riesgo entre
tres a cuatro veces mayor de tener cdncer de mama. Sin poderse demostrar para
el cancer de préstata o tiroides.

No parece existir una asociacion entre la exposicion prenatal a bifenilos
policlorados y el desarrollo del Trastorno del Espectro Autista en la infancia.

Aunque si que se relaciona con sintomas de mayor gravedad.

mama hormonodependiente y sindrome de ovario poliquistico.
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9. ANEXO

nent ID

OMALE | OFEMALE

John N. Constantino, MD

SRS-2 Profile Sheet

Preschool

Child's name Child's age months Date of rating

Rater's name Relationship to rated individual [ Mother O Father O Other custodial adult
O Teacher [ Other specialist

years

This profile for the SRS-2 is designed to aid in diagnosis and treatment planning. The user should be familiar with the materials presented in
the SRS-2 Manual (WPS Product No. W-608M). See Chapter 3 of the manual for additional interpretation of scores. No diagnostic or treatment
decisions should be made solely on the basis of this report without confirming information from independent sources.
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SN Gt 900r Scores in this range are generally not associated with
clinically significant autism spectrum disorders.
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diagnosis of an autism spectrum disorder.
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John N. Constantino, MD Assessment ID

SRS-2 AutoScore™ Form Preschool H@J /.
Child's name Child's age years months
Rater's name Date of rating
For each question, please darken Relationship to rated individual Ol Mother O Father O Other custodial adult [ Teacher O Other specialist

the circle that best describes
this child's behavior over the
past 6 months.

School or clinic

PLEASE PRESS HARD WHEN MARKING YOUR RESPONSES.

 1=NOTTRUE 2=SOMETIMESTRUE 3= OFTENTRUE 4=ALMO

. Seems much more fidgety in social situations than when alone. ...... @ ® @ @

1
2. Expressions on his or her face don’t match what he or She is SaYiNg. ..o OO®®
3. Seems self-confident When interacting With OtHEFS. ... s OOG®
4. When under stress, child seems to go on “autopilot” (for example, shows rigid or inflexible

patterns of behavior that SEem 0dd). ...........cormwermrrmmorimrrsmssssesssessen b Sk OG®

. Doesn't recognize when others are trying to take advantage of him or her. DOO®®
. Would rather be alone than With Others. ... : OO®®

0]6]6]0)

5
6
7. Is aware of what others are thinking or feeling. .....
8
9

. Behaves in ways that SEem StrANGe OF DIZAITE. ......cuwwwrwrmrsmmssssssessessssssssss oo OG®

. Clings to adults, seems too dependent on them. ... ©]0) ®@®
10. Unable to pick up on any of the meaning of conversations of older children oradults:..;oiiaid s dhvai i, @ @ @ @
11 Has G000 SEH-COMMIBNICE, -.covceviiciiivmmpsisistsmessissssmsesisasrsstesssnesns s OO®®
12. Is able to communicate his or her feelings to others in words or gestures. Ta e O OO®®
13. Is slow or awkward in turn-taking interactions With PEETS. ........ccuecsmmerssmmmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssseeee OO®®
14. Is not well coordinated in physical activities. OO®®
15. Is able to understand the meaning of other people’s tone of voice and facial EXpressions. ...........sssissinees @ @ @ ®
16. Avoids eye contact or has UNUSUal €Y€ CONACE. ......ecrsevrserssrrsvssssessesssnsne OO®
17. Recognizes when SOMEthing is UNFair. .......ocermmevessisersesssssssssee , OO®®

18. When on the playground or in a group with other young children, child does not attempt to

interact with other children. ................. > OO®®
19. Gets frustrated trying to get ideas across in conversations. .......... OOG®
20. Has a strange way of playing with a toy. 0OOO®
21. IS able t0 IMitate OthErs’ ACHONS. .o....oooersussrssssrrsesessesesssessssssmssssmsss s OO®®
22. Plays appropriately with children his or her age. ...... A % @ @ @ @
23. Does not join group activities unless told to do so. ‘ G @ @ @ @

OOO®

24. Has more difficulty than other children with changes in his or her routine. ...

25. Doesn't seem to mind being out of step with or “not on the same wavelength” as Others. ... O®®
26. Offers comfort to others when they are sad. ....... OOG®
27. Avoids starting social interactions With PEErs or GAUILS. .......c.owuwsersmmmsssmssssssssssmmsssssssssssssss s OO®®
28. Thinks or talks about the Same thing OVEr AN OVET. ..........ccccuwermmmmmmrmsmsssssmisssesssssssssissssnes OO®®
29. Is regarded by other children as odd Or WeIrd. ... @ @ @ @
30. Becomes upset in a situation with lots of things going on. .........cccco.eeeees

31. Can't get his or her mind off something once he or she starts thinking @bout it. ... @ @ @ @
32. Wants to be changed when diaper or underwear is SOiled OF Wet. ... OOG®

Continue on back page
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PLEASE PRESS HARD WHEN MARKING YOUR RESPONSES.

33, Is socially awkward, even when he or she is trying to be polite.

34. Avoids people who want to be emotionally close to him or her.

35. Has trouble keeping up with the flow of normal interaction with other children. ..........
36.

Has difficulty relating to adults. ...

37, Has ifficulty relating t0 PEEIS. ....ovwuvswsommssssssssssssssssssssss s
38. Responds appropriately to mood changes in others (for example, when a friend's or playmate’

S

mood changes from happy 0 Sad). .....occwwcrrrsmsessissssssssssssssimiss s s
39, Has a restricted (or unusually narrow) range of interests. .........

40. |s imaginative, good at pretending (without losing touch with reality).

41. Wanders aimlessly from one activity t0 aNOther. ...

42. Seems overly sensitive to sounds, textures, or SmellS; it o rsniritins:

43.
44,

Separates easily from caregivers.

Doesn't understand how events are related to one another the way other children his or
her age do. .......

45. Focuses his or her attention to where others are looking or listening. ..................

46. Has overly serious facial expressions. ..........
47, 15 to0 silly or 1aughs iNAPPrOPHAtely. ....oowesmvesvsssssrsssssssssssissnes

48. Has a sense of humor, understands jokes.

49. Does extremely well at a few tasks, but does not do as well at most other tasks. ............

50. Has repetitive, odd behaviors such as hand flapping or rocking.

51. Responds to clear, direct questions in ways that don't seem to make any sense. ..

52. Knows when he or she is talking too loud or making too much noise.

53. Talks to people with an unusual tone of voice (for example, talks like a robot or like he or she

Y R LT A ———
54.
55.
56. Walks in between two people who are talking. ..........

Seems to react to people as if they are objects. ...

Knows when he or she is too close to someone or is invading SOMEONE’s SPACE. .....vuvmmrursrssssssss

57. Other children do not like to play with him or her.

58. Concentrates too much on parts of things rather than seeing the whole picture. For example,
spins the wheels of a toy car but doesn't play with it as a car, or plays with doll’s hair but not
with the whole doll.

59. |s overly suspicious. ..

60. Is emotionally distant, doesn’t show his or her feelings.

61. Is inflexible, has a hard time changing his or her mind.

62. Gives unusual or illogical reasons for doing things.
63. Touches others in an unusual way (for example, he or she may touch someone just to make

contact and then walk away without saying anything). .......esessesses
64. Is too tense in social settings.

65. Stares or gazes off into space. ......
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USING THE SCORING WORKSHEET TO CALCULATE RAW SCORES

On the Scoring Worksheet, enter the darkened response value for each item in the box in the same row as that item. If a response is missing (no response has

John N. Constantino, MU

SRS-2 Scoring Worksheet (Page 1)

Preschool ITEMS 1-32

been darkened), enter the median value (the number in bold print). Treatment subscale raw scores are obtained first and then used to calculate all other raw

scores. Calculating each subscale score requires reference to responses o
score for each Treatment subscale, locate the subscale’s column on p:

n both page 1 (Items 1-32) and page 2 (Items 33-65 ) of this worksheet. TO calculate the raw
age 1 and add the item response values you entered in the boxes in that column. Transfer

that sum to the box in row Sum of scores for Items 1-32 in the same column on page 2. Add the responses in the column on page 2 for that subscale and enter

that sum in the box in row Sum of scores for Items 33-65, above the sum transferred from page 1. Add these two sums to obtain the raw score for the subscale.
adding the response values from the columns on both pages of the worksheet. Add the raw scores

Repeat this process for the other four Treatment subscales,
m in the space at the left labeled SCI RAW SCORE. Add the raw scores for all five subscales

for the Awr, Cog, Com, and Mot subscales and enter the resulting su

and enter the resulting sum in the space at the right labeled SRS-2 TOTAL RAW SCORE.

USING THE PROFILE SHEET
TO DETERMINE T-SCORES

Two Profile Sheets, one for male children and
another for female children, are attached to the
preschool AutoScore™ Form. Each Profile Sheet
has columns for determining overall T-score,
DSM-5-compatible T-scores, and T-score for each
Treatment subscale.

Select appropriate Profile Sheet: Select the
Profile Sheet version that corresponds to the
gender of the child who is the subject of the
report.

Transfer raw scores: Transfer the raw scores from
the Scoring Worksheet to the spaces at the bottom
of the columns on the Profile Sheet.

. Transfer the SRS-2 Total raw score to the space
labeled Total raw score under “SRS-2 Total Score
Results.”

. Transfer the SCI raw score to the space labeled
Raw score in the SCI column under “DSM-5
Compatible Scales.”

« Transfer the RRB raw score to the space labeled
Raw score in the RRB column under “DSM-5
Compatible Scales.”

. Transfer the raw score of each Treatment subscale
(Awr, Cog, Com, Mot, and RRB) to the space labeled
Raw score in the corresponding column under
“Treatment Subscales.”

Determine T-score: Under “SRS-2 Total Score
Results,” find the raw score value in the Total raw
score column. Mark where that value appears.
Find the corresponding T-score in the scale to the
left of that mark. Enter the T-score in the space
provided below.

Determine T-scores for DSM-5-compatible
scales (SCI and RRB): Under “DSM-5 Compatible
Scales,” in the SCI and RRB columns, find the raw
score value in each Raw score column. Mark where
that value appears. Find the corresponding T-score
in the scale to the left of that mark. Enter the T-score
in the space provided below.

Determine T-scores for Treatment subscales
(Awr, Cog, Com, Mot, and RRB): Under “Treatment
Subscales,” find the raw score value in each
column. Mark where that value appears. Find the
corresponding T-score in the scale to the left or
right of each mark. Enter the T-score in the space
provided below.

---------- ol1]2]3] .
Y

----------- 3(2[1]o] 3
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-------------------------- ol1]2]3] &
6.

---------------------------------- slz1110l X
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10.

---------- 3l2{1{o]| 1.
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SRS-2 Scoring Worksheet (Page 2) Preschool ITEMS 33-65
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RAW SCORE

(sum of Awr, Cog, Com, and Mot)

- Sum of scores for Items 1-32
( SRS-2 TOTAL
i R RAW SCORE

(sum of all subscales)
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