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RESUMEN

Objetivo: describir la vinculacion etiologica y patogénica de los plaguicidas utilizados en los Andes venezolanos como
disruptores endocrinos (DE) en el desarrollo y progresion del cancer de prostata (CP). Metodologia: investigacion
documental de revision narrativa. Se analizaron articulos cientificos, editoriales y consensos de los tltimos cinco afnos
(2022-2026) en espaiiol e inglés, recuperados de Google Académico®, PubMed® y Cochrane®. Se emplearon descriptores
especificos y operadores booleanos, seleccionando una muestra final de fuentes bajo criterios de relevancia tematica y
rigor cientifico. Resultados: se identificd que plaguicidas comunes en la region andina, como el mancozeb, clortalonil
y diversos piretroides, actian como DE mediante mecanismos gendmicos y no genémicos. Estos compuestos alteran el
receptor de androgenos, activan vias alternativas de supervivencia celular (ZIP9, Wnt/B-catenina) e inducen cambios
epigenéticos transgeneracionales. Se destaca la identificacion de 12 genes centrales (Hub Genes) cuya expresion
es alterada por 17 tipos de DE, favoreciendo fenotipos de CP agresivos y resistentes a la castracion. Asimismo, las
implicaciones de la contaminacién ambiental y los DE en el cancer de prostata, se vinculan con la sensibilidad hormonal,
siendo su crecimiento estimulado por andrégenos, lo que lo hace altamente susceptible a quimicos ambientales que
imitan o bloquean estas hormonas. Conclusiones: existe una relacion critica entre la exposicion a agroquimicos andinos
y la carcinogénesis prostatica. Es urgente implementar programas de biomonitoreo local en Venezuela y fortalecer la

regulacion de estas sustancias para mitigar el impacto en la salud oncoldgica y reproductiva de la poblacion rural.

Palabras clave: disruptores endocrinos; pesticidas; cancer de prostata; etiologia; patogenia; salud ambiental; Venezuela

ABSTRACT

Objective: To describe the etiological and pathogenic link between pesticides used in the Venezuelan Andes as endocrine
disruptors (EDCs) and the development and progression of prostate cancer (PCa). Methodology: A documentary
research based on a narrative review. Scientific articles, editorials, and consensus papers from the last five years (2022-
2026) in Spanish and English were analyzed, retrieved from Google Scholar™, PubMed™, and Cochrane™. Specific
descriptors and Boolean operators were used, selecting a final sample of sources based on thematic relevance and
scientific rigor. Results: Common pesticides in the Andean region, such as mancozeb, chlorothalonil, and various
pyrethroids, were identified as EDCs acting through genomic and non-genomic mechanisms. These compounds alter
the androgen receptor, activate alternative cell survival pathways (ZIP9, Wnt/B-catenin), and induce transgenerational
epigenetic changes. The identification of 12 “Hub Genes” whose expression is altered by 17 types of EDCs stands out,
promoting aggressive and castration-resistant PCa phenotypes. Likewise, the implications of environmental pollution
and ED in prostate cancer are linked to hormonal sensitivity, as its growth is stimulated by androgens, making it highly
susceptible to environmental chemicals that mimic or block these hormones. Conclusions: There is a critical relationship
between exposure to Andean agrochemicals and prostatic carcinogenesis. It is urgent to implement local biomonitoring
programs in Venezuela and strengthen the regulation of these substances to mitigate the impact on the oncological and
reproductive health of the rural population.

Keywords: endocrine disruptors; pesticides; prostate cancer; etiology; pathogenesis; environmental health; Venezuela
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INTRODUCCION

Los disruptores endocrinos (DE) son compuestos naturales o sintéticos presentes en el medio ambiente, objetos
cotidianos, alimentos y cosméticos, que interfieren con el funcionamiento normal del sistema endocrino,
provocando efectos adversos para la salud. Estos compuestos pueden afectar la sintesis, el metabolismo, la
liberacion y el transporte de hormonas, asi como alterar la interaccion de las hormonas endogenas con sus

receptores y las cascadas de senalizacion relacionadas (Feijo et al., 2025).

Entre las fuentes comunes de DE se incluyen plastificantes, pesticidas, metales pesados, filtros UV y retardantes
de llama, entre otros. La amplia accion de los DE, la diversidad de mecanismos a los que pueden llegar, su
extensa distribucion y la capacidad de algunos de ellos para bioacumularse —particularmente en el tejido
adiposo— implican que podrian afectar sustancialmente la salud humana, al ser componentes cruciales del
exposoma (es decir, todas las exposiciones ambientales que experimenta un individuo a lo largo de su vida)
(Feijo et al., 2025).

En los ultimos 20 afios, diversas agencias gubernamentales, entre ellas la Sociedad Europea de Endocrinologia
(ESE) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), han expresado su preocupacion por los efectos nocivos
de los disruptores endocrinos (DE) en la salud y el bienestar humanos. En este sentido, la Sociedad de
Endocrinologia ha destacado que los DE pueden presentarse como mezclas complejas, tener un impacto
biologico significativo y/o a largo plazo, incluso con bajos niveles de exposicion y producir efectos que
afectan a las personas a lo largo de varias generaciones. Diversos estudios han demostrado que la exposicion
a los DE podria aumentar el riesgo de trastornos metabdlicos, defectos del desarrollo y reproductivos, y

canceres relacionados con el sistema endocrino (Feijo et al., 2025).

El céncer de prostata es un cancer hormono-dependiente y el segundo cancer mas comun en hombres,
responsable de un niimero considerable de muertes, y la quinta causa principal de mortalidad relacionada con
el cancer, segln las estadisticas mundiales de cancer de 2022. Esta situacion se debe en parte a la etiologia
desconocida de la enfermedad y a la falta de comprension de los mecanismos que aceleran la progresion del
cancer de prostata hacia formas agresivas resistentes a la castracion. Inicialmente, el crecimiento del cancer de
prostata depende de la accion de los androgenos mediada por el receptor de androgenos (RA), que mantienen

la supervivencia celular estimulando la proliferacion e inhibiendo la apoptosis (Feijo et al., 2025).

La actividad intraprostatica de la Sa-reductasa, que convierte aproximadamente el 90% de la testosterona en
Sa-dihidrotestosterona (5a-DHT), un metabolito potente con una afinidad por el RA cinco veces mayor que la
de la testosterona, también se ha relacionado con la progresion de la enfermedad. Por el contrario, las etapas
avanzadas del cancer de prostata se caracterizan por la adquisicion de fenotipos resistentes a los androgenos,
con tumores que crecen y hacen metastasis independientemente de los niveles circulantes de andrégenos

(Feijo et al., 2025).

La proéstata también esta sujeta a regulacion estrogénica que afecta directa e indirectamente su crecimiento

y diferenciacion, con efectos distintos desencadenados por las isoformas de los receptores nucleares de
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estrogeno (RE), REa y REB, y el RE acoplado a proteina G de membrana (GPER). Se ha demostrado que la
sefializacion de REa promueve la proliferacion, la inflamacion y la migracion, mientras que REP se considera
antiproliferativo y supresor de tumores, y su pérdida se asocia con la progresion a cancer de prostata resistente
a la castracion. El papel de GPER en el cancer de prostata es menos claro, pero se ha sugerido una funcion
supresora de tumores, ya que su expresion se correlaciona inversamente con el grado de diferenciacion de las

células neoplésicas (Feijo6 et al., 2025).

Es importante destacar que se ha demostrado que AR, RE y GPER se activan (o inhiben) por diferentes clases
de disruptores endocrinos (EDC), que también pueden interferir con otras vias de sefializacion que controlan
el destino celular y la homeostasis tisular. Por lo tanto, esta dependencia hormonal sugiere la posibilidad de
que la préstata sea un objetivo de los disruptores endocrinos (DE), que impulsan la carcinogénesis prostatica.
Esta premisa se ve respaldada por datos que indican que los factores extrinsecos contribuyen hasta en un 70-
90% al riesgo de cancer de prostata, lo que también apoya la posibilidad de que este cancer esté vinculado a

influencias ambientales como los DE (Feijo et al., 2025).

Asi, durante la tltima década, el concepto de que los DE podrian promover el desarrollo del cancer de prostata
ha captado la atencion de la comunidad cientifica, siendo relevante tener una vision integral de la clasificacion,
las fuentes y los modos de accion de los DE, analizando los diversos mecanismos que podrian explicar su
potencial como carcindgenos prostaticos, con especial atencidn a las alteraciones epigenéticas inducidas por
los DE, la desregulacion inmunitaria y la alteracion de la supervivencia y la muerte celular en la prostata (Feijo

etal., 2025).

Ahora bien, la prostata se considera como la principal glandula accesoria del sistema reproductor masculino,
que desempeiia un papel esencial en la reproduccion masculina. El liquido prostatico, secretado por el epitelio
de la glandula, contiene moléculas esenciales que contribuyen no solo a la funcionalidad de la prostata, sino
también a los procesos asociados con la eyaculacion y, por lo tanto, a la fertilidad masculina, como la motilidad
y la capacitacion de los espermatozoides. Entre ellas se encuentran proteinas de la familia de las calicreinas
(por ejemplo, el antigeno prostatico especifico (PSA) o calicreina 3/KLK3), y otros factores esenciales como

el oligoelemento zinc o el intermediario del ciclo de Krebs (Corti et al., 2022).

El PSA, una cisteina proteasa producida normalmente por las células epiteliales prostaticas, que se secreta
apicalmente en la luz de los conductos, donde escinde las semenogelinas I y II, reconocidos como sustratos
fisiologicos que median la formacion del gel en el semen y en el codgulo seminal; siendo posteriormente
eliminado mediante la eyaculacion. Una reduccion en la secrecion de PSA podria influir en el potencial de
fertilizacion de los espermatozoides; por el contrario, un aumento en la secrecion de PSA puede utilizarse

como biomarcador del cancer de prostata (Corti et al., 2022).

El cancer de prostata (CP) es una enfermedad clinicamente heterogénea que puede ser agresiva, con progresion
a metastasis, o asintomatica, con un curso indolente. Es una neoplasia maligna comtn en hombres y la quinta

causa de muerte a nivel mundial. A pesar de ello, el mecanismo subyacente a esta alta incidencia aun no se
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comprende del todo. El tratamiento de este cancer se basa principalmente en cirugia y radioterapia, con la

excepcion de los pacientes no aptos para estos tratamientos, quienes reciben terapia de ablacion androgénica

(Corti et al., 2022).

Generalmente, el diagnostico de CP se basa en niveles elevados de PSA en plasma (> 4 ng/mL). Las
hormonas androgénicas regulan el crecimiento y la funcion normales de la prostata al interactuar con el
receptor de androgenos (RA), cuya expresion génica en el CP parece estar desregulada; esto desempefia un
papel fundamental en el desarrollo y la progresion metastésica. El cancer de prostata (CP) se considera un
cancer androgeno-dependiente, ya que su crecimiento requiere de androgenos, como la testosterona (T) o la

dihidrotestosterona (DHT); esta tltima, es mas potente (Corti et al., 2022).

Se ha observado que la terapia de privacion de androgenos (TPA) induce la regresion del tumor prostatico hasta
en un 80% de los casos. Sin embargo, a pesar del tratamiento antiandrogénico continuo, los tumores vuelven
a crecer. La resistencia del CP a la TPA podria depender de diversas vias relacionadas con la sefializacion
androgénica, incluyendo la produccién intratumoral y suprarrenal de andrégenos, la sobreexpresion y
amplificacion del receptor de androgenos (RA), la expresion de mutantes del RA y variantes de empalme del

RA constitutivamente activas (Corti et al., 2022).

En el cancer de prostata (CP), ademas del receptor de andrégenos nuclear (AR), cuatro proteinas distintas
desempefian un papel en su crecimiento. Estas incluyen el receptor transitorio potencial melastatina
8 (TRPMBS), el receptor de oxoeicosanoide 1 (OXER1), el transportador de zinc ZIP9/SLC39A (también
conocido como proteina 9 similar a Zrt e Irt o miembro 9 de la familia 39 de transportadores de solutos) y el
receptor acoplado a proteina G del grupo C, miembro 6, A (GPRC6A). Se ha propuesto que estas proteinas
actiian como receptores de androgenos de membrana alternativos (mAR) que podrian estar implicados en la
supervivencia de las células del CP. Ademas, junto con los andrdgenos, las hormonas estrogénicas también

participan en el desarrollo del CP (Corti et al., 2022).

De hecho, se ha reconocido que el uso de antiestrogenos tiene un papel terapéutico en el tratamiento del
CP. Ambos receptores de estrogenos (RE), el alfa y el beta, se expresan en la glandula prostatica durante su
desarrollo. En la edad adulta, el receptor de estrogeno alfa se encuentra normalmente en las células del estroma
y el receptor de estrogeno beta en el epitelio diferenciado. Cabe destacar que la prostata es particularmente
sensible a la exposicion a estrogenos durante su periodo critico de desarrollo, debido a las respuestas

estrogénicas propias de la edad adulta (Corti et al., 2022).

Los factores de riesgo establecidos para el cancer de prostata (CP) son principalmente la edad y la raza. Por
ejemplo, las personas afroamericanas tienen el doble de probabilidades que las europeas de desarrollar CP
o morir a causa de esta enfermedad. Otros factores, como la genética (antecedentes familiares), la dieta y
los factores ambientales, también pueden influir en el riesgo de CP. Entre otros se incluyen los disruptores
endocrinos (DE), definidos como sustancias exdgenas o una mezcla que alteran la funcion del sistema endocrino,

causando efectos adversos para la salud en un organismo intacto, su descendencia o en una subpoblacion

\Z
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(Corti et al., 2022).

Ahora bien, es importante resaltar que el sistema endocrino desempefia un papel crucial en la modulacién
del metabolismo de las grasas, las proteinas y los carbohidratos, asegurando que estos combustibles siempre
satisfagan las necesidades energéticas del organismo. Las hormonas se encargan de almacenar el exceso de
energia en épocas de abundancia y movilizarla en épocas de escasez, ademas de mantener niveles constantes
de glucosa en sangre. La principal fuente de energia del organismo es la grasa, almacenada en los adipocitos
(en el tejido adiposo), y se sabe que este tejido también estd bajo el control del sistema endocrino y puede

funcionar como un 6rgano endocrino capaz de secretar hormonas (Abuhaimed y Alromayan, 2026).

Cada vez hay mas informes que indican que algunos DE también pueden interferir con el control de la
funcién de los adipocitos y los procesos reguladores del metabolismo, lo que provoca desequilibrios en la
regulacion del peso corporal (que pueden conducir al aumento de peso). Estas sustancias quimicas se conocen
como obesogenos. Los obesogenos pueden tener un impacto negativo en el peso corporal y el equilibrio
lipidico a través de diferentes vias, incluyendo alteraciones en el tamano de los adipocitos, la regulacion
del metabolismo por las glandulas tiroides e hipotalamo, la sensibilidad a la insulina y otros mecanismos

(Abuhaimed y Alromayan, 2026).

Los obesogenos estan ampliamente distribuidos en el medio ambiente, llegando a los seres humanos a través
de sus diversos usos y distintas vias de exposicion. Su presencia ubicua en el medio ambiente, principalmente
como biocidas, pesticidas, plastificantes, retardantes de llama y aditivos en alimentos, cosméticos y productos
farmacéuticos, asi como su acumulacion preferencial en el tejido adiposo, su principal objetivo, suscita gran

preocupacion por su posible impacto en la salud humana (Abuhaimed y Alromayan, 2026).

Su capacidad para unirse a diferentes clases de receptores nucleares, alterando asi la sefializacion endocrina
y regulando vias posteriores relacionadas con la supervivencia y la inflamacion, subraya su amplio impacto
en la salud humana mas alla de la obesidad. En los ultimos afios, un creciente nimero de investigaciones ha
vinculado la obesidad con el desarrollo del cancer de préstata (CP). Existen pruebas contundentes de que los
hombres obesos tienen un riesgo significativamente mayor de ser diagnosticados con CP agresivo y de alto
grado que los hombres con un peso saludable. Los pacientes con CP y obesidad presentan una progresion
tumoral acelerada hacia las etapas agresivas y resistentes a la castracion de la enfermedad, lo que conlleva un

prondstico clinico muy desfavorable (Abuhaimed y Alromayan, 2026).

La capacidad de los DE obesogénicos para alterar la homeostasis endocrina y metabolica ha puesto de
manifiesto que representan una doble amenaza en la carcinogénesis prostatica, sustentada por la naturaleza
hormonodependiente del CP y la conocida plasticidad metabdlica de las células cancerosas bajo estrés
ambiental. Entonces, es relevante manejar una vision general en profundidad de los obesdgenos identificados
hasta la fecha, para analizar sus mecanismos de accion en el tejido adiposo y el metabolismo sistémico, y
explorar sus posibles efectos directos sobre las células prostaticas, asi como sus efectos indirectos mediados

por la desregulacion inducida en el tejido adiposo y su secretoma (Abuhaimed y Alromayan, 2026).
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Como en la region andina venezolana (Mérida, Tachira y Trujillo), se tiene un uso de agroquimicos intensivo,

debido a la producciéon predominante de papa y hortalizas, es relevante vincular a dichos productos como
DE; y aun cuando no existe un plaguicida que sea el mas utilizado en dicha region geografica, su empleo
se concentra en tres grupos quimicos principales: (1) insecticidas piretroides: son los méas comunes para el
control de plagas como el gorgojo andino y la polilla de la papa, con la cipermetrina y la lambda-cihalotrina
como ejemplos destacados; (2) fungicidas: debido a la alta humedad y las bajas temperaturas de la zona, el uso

de fungicidas para combatir el tizon tardio es constante.

El mancozeb (bajo marcas como Manzate) y los productos a base de clortalonil (Daconil) son esenciales en los
ciclos de cultivo; y (3) los organofosforados, con el profenofos utilizado ampliamente en campos gestionados

con tratamientos quimicos tradicionales para el control de diversas orugas e insectos chupadores.

Asi, varios de los pesticidas mencionados se consideran DE o tienen potencial para serlo: mancozeb: Se trata
de un DE conocido que afecta la funcion tiroidea y se ha asociado con efectos adversos para la reproduccion.
Est4 prohibido en la Unién Europea desde 2021 debido a estos riesgos. Con el clortalonil, la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (AESA), lo ha identificado con “problemas criticos” relacionados con este
fungicida, incluyendo su potencial como DE y sus efectos sobre el desarrollo embrionario, lo que ha llevado

a su prohibicion en la Union Europea (UE).

La cipermetrina y la lambda-cihalotrina pueden alterar la funcion tiroidea y estan clasificados como DE
potenciales, lo que indica la necesidad de un uso cauteloso. En resumen, el mancozeb y el clortalonil tienen la
clasificacion mas clara y consensuada como DE por parte de las autoridades internacionales. La relacion entre
estos pesticidas y el cancer de prostata es una preocupacion cientifica creciente debido a su capacidad para

imitar u obstruir las hormonas masculinas.

En el contexto de los Andes venezolanos, donde la exposicion es directa y frecuente, corresponde investigar
la relacion entre los DE tipo pesticidas, con el cancer de prostata. Por ejemplo, el mancozeb y el clortalonil al
alterar el equilibrio hormonal prostatico, podria favorecer la formacion de tumores. En la Tabla 1, se describen

los principales pesticidas utilizados en la Region Andina y Venezuela.

<§
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Tabla 1.

Principales Pesticidas utilizados en la Region Andina y Venezuela, segun uso, clasificacion como DE, eviden-
cia epidemiologica y molecular y estatus regulatorio

Pesticida Uso Comutn Clasificacion Evidencia Evidencia Molecular Estatus (Andino/
como DE Epidemiologica VEN)

Glifosato (dos Herbicida (Papa/ Potencial Riesgo de Linfoma  Estrés oxidativo ce- Permitido / Bajo
Santos & Vas- Maiz) No Hodgkin lular Escrutinio
concelos, 2022)
Paraquat (dos Herbicida dese-  Potencial Vinculo con Parkin-  Dafio mitocondrial Clase II (Moderada-
Santos & Vas- cante son y dafio pulmonar mente Peligroso)
concelos, 2022)
Clorpirifos (Eh-  Insecticida (Hor- Confirmado Déficits cognitivos Inhibe la Acetilcolines- Prohibido o muy
sanifar, Esmaeili talizas) y conductuales en terasa Restringido
y Ahmadi, 2025) nifios
Atrazina (Rohr,  Herbicida (Maiz Confirmado Persistencia critica Induccion de la enzima Registro Vigente con
2021) / Cafia) en fuentes de agua aromatasa monitoreo
Mancozeb (Car-  Fungicida (Papa  Confirmado Alteraciones en la Metabolito ETU inter- Uso Amplio; bajo
doso et al., 2025) / Flores) glandula tiroides fiere con hormonas reevaluacion
Carbofurano Insecticida / Potencial Marcadores de ge- Interferencia con hor-  Prohibido en la ma-
(Lozano et al., Acaricida notoxicidad en agri- monas tiroideas yoria de paises
2024) cultores
Malation (Ave-  Salud Publica/  Confirmado Disrupcion en pobla- Interaccion con recep-  Permitido (especial-
llaneda-Torres et Agro ciones vulnerables tores estrogénicos mente para vectores)
al.,2022)

Fuente: Elaboracion propia

Estudios recientes de la Universidad de Stanford han vinculado 22 pesticidas especificos con un mayor riesgo
de incidencia y mortalidad por cancer de prostata. Entre los mencionados anteriormente: Lambda-cihalotrina
(insecticida), se encuentra en la lista de sustancias asociadas con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad;

y el mancozeb, a través de su metabolito etilentiourea (ETU), esté clasificado como posible carcindgeno.

En Venezuela existe una investigacion local limitada en materia de disruptores endocrinos y cancer de prostata;
no obstante, organizaciones como la Sociedad Venezolana contra el Cancer ofrecen programas de deteccion
temprana y orientacion sobre los riesgos ambientales para los agricultores expuestos en los Andes. Por ello,
para quienes trabajan en la agricultura, se recomiendan chequeos uroldgicos periddicos a partir de los cuarenta

anos de edad, si la exposicion a sustancias quimicas ha sido prolongada.

En definitiva, se establece que el objetivo del articulo es presentar los avances en los tltimos cinco afios (2022-
2026) en la vinculacion etiologica de los DE con el cancer de prostata, resaltando el rol de los pesticidas que
se utilizan en los andes venezolanos, en funcion de conformar un marco de antecedencia que pueda impulsar

la investigacion local en el campo de la epidemiologia clinica etiopatogénica del cancer de prostata.

METODOLOGIA

La investigacion fue de tipo documental de revision narrativa, para describir la vinculacion etiologica de los

pesticidas que se utilizan en los andes venezolanos como DE, con el cancer de prostata.

La poblacion y muestra del estudio estuvo constituida por articulos cientificos periddicos, actualizaciones de
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tema, editoriales y articulos de posicion y consenso, en idioma espafiol o inglés, publicados en los Ultimos

cinco anos. Se utilizaron cinco palabras clave pertinentes (disruptores endocrinos, pesticidas, etiologia,
patogenia y cancer de préstata; endocrine disruptors, pesticides, etiology, pathogenesis and prostate cancer),
que se introdujeron en las siguientes bases de datos: Google Académico®, PubMed® y Cochrane®, utilizando
los operadores boléanos and, or y not; empleando técnicas estandarizadas de busqueda, recuperacion y lectura

de publicaciones académicas, resaltando el fichaje y la seleccion de ideas primarias y secundarias.

Entre los criterios de inclusion para aceptar los documentos, se tuvieron los siguientes: (1) Relevancia tematica;
es decir, fuentes que aborden directamente el tema de investigacion, conceptos y variables definidas; (2) Tipo
de documento: seleccion de articulos cientificos, tesis, libros e informes técnicos; (3) Rango temporal: Gltimos
5 afios, para asegurar actualidad; (4) Idioma: solo espafiol e inglés; (5) Contexto geografico: Global, con

particular referencia a Venezuela.

En cuanto a los criterios de exclusion, las principales razones para rechazar documentos que podrian parecer
relevantes; no obstante, no cumplian con los objetivos de la investigacion, fueron: duplicados (eliminacion de
estudios repetidos); tematica irrelevante: no abordan las variables principales o se enfocan en otros contextos;

fuentes de baja calidad/credibilidad; y estudios obsoletos (fuera del rango de afios establecido).

A través de la busqueda inicial con los términos descriptores en inglés (endocrine disruptors, pesticides,
etiology, pathogenesis and prostate cancer), se identificé un total de 3,160 publicaciones. En una primera fase
de cribado, se descartaron 3,000 registros por duplicidad o falta de pertinencia tematica y por la aplicacion
de criterios de inclusion centrados en la vigencia cientifica, seleccionando unicamente publicaciones de los
ultimos cinco afos, reduciendo la muestra a 160 articulos, de los cuales, se descartaron 149 documentos
(98 porque no contaban con acceso a texto completo, 40 carecian de relevancia tematica directa y 11 fueron
excluidos por exceder la ventana de tiempo establecida o presentar duplicidad de hallazgos en estudios
preliminares), quedando 11 articulos, que fueron los incluidos para el desarrollo de los resultados y discusion

de la presente revision documental.

RESULTADOS

Considerando las once publicaciones revisadas, se obtuvo informacion para conformar un marco comprehensivo
sobre las principales vinculaciones etioldgicas y patogénicas que tienen los DE tipo pesticidas con el desarrollo
del cancer de prostata y su vinculacion con los que se utilizan en la region andina de Venezuela, en funcion de

poder establecer guias de actuacion y prevencion en los trabajadores expuestos.
Disruptores endocrinos. Definicion y mecanismos de accion

Los DE son sustancias quimicas exdgenas que alteran diversas funciones del sistema endocrino, dentro
de ellas destaca, que pueden interferir en diversos mecanismos moleculares implicados en la homeostasis
prostatica y en enfermedades como el cancer de prostata. Los DE pueden afectar la sefalizacion del receptor

de andrégenos (RA), tanto a nivel gendmico como no gendomico. El RA es un regulador clave en la funcién
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prostatica (Yu, Che y Li, 2025).

Su desregulacion a través de mutaciones, amplificacion génica o la aparicion de variantes de empalme (como
AR-V7), son un factor determinante en el desarrollo del cancer y su resistencia al tratamiento. Como vias
de sefializacion alternativas, ademas del mecanismo nuclear clasico, existen receptores de androgenos en la
membrana (mARs) y vias como la de Wnt/B-catenina que permiten la supervivencia y el crecimiento de las

células cancerosas, incluso en entornos con bajos niveles de andrégenos (Yu et al., 2025).

Ademas, estan los efectos epigenéticos transgeneracionales, donde la exposicion a ciertos DE durante el
desarrollo fetal, puede causar cambios en la metilacion del ADN y en la expresion de ARN no codificante, lo
que aumenta la susceptibilidad a enfermedades en la edad adulta, como lo es el cancer de prostata. La secrecion
del antigeno prostatico (PSA), como principal marcador para el diagnostico del crecimiento prostatico, se
puede ver alterada por la exposicion a disruptores exdgenos, lo que puede alterar el diagnostico clinico (Yu et

al., 2025).

Mientras que los mecanismos de los mARs, como por ejemplo, el receptor especifico de membrana ZIP9,
pueden mediar respuestas rapidas de la testosterona, influyendo en procesos de migracion celular y apoptosis
de manera independiente al receptor nuclear. Finalmente, esta la interaccion Wnt y el RA, teniéndose que
la via de sefalizacion Wnt interactiia directamente con el RA, a través de la B-catenina que actua como un

coactivador que potencia la transcripcion de genes vinculados al crecimiento tumoral (Yu et al., 2025).
Cancer de prostata. Implicaciones de la contaminacion ambiental

El céncer de prostata es el prototipo del cancer hormono-dependiente, debido a que el crecimiento de la
prostata es estimulado por androgenos, lo que la hace altamente sensible a quimicos que imitan o bloquean
estas hormonas. Si bien, la etiologia del cancer de prostata no esta del todo establecida, se ha relacionado un
aumento de su prevalencia con la exposicion ambiental, como es el caso de la poblacion agricola, donde hay

una exposicion importante con ciertos DE (Kratzer et al., 2025).

Se reconoce que ciertos DE, entre ellos el bisfenol A en plésticos, ftalatos en cosméticos y solventes y
pesticidas organoclorados como la clordecona, alteran varios mecanismos moleculares, entre ellas las vias
de sefalizacion celular PI3K/Akt, MAPK y Wnt/B-catenina, que controlan la supervivencia y division de
las células. Los DE pueden tener efectos significativos, en comparacion con otros toxicos a dosis incluso
extremadamente bajas (nanomolar o milimolar) y un tiempo de exposicion agudo de 24 a 48 horas. Algunos
DE pueden también inducir inflamacidn créonica y dafio oxidativo en el ADN, lo que actiia como un potente

promotor de lesiones precancerosas (Kratzer et al., 2025).

Entonces, las implicaciones de la contaminacion ambiental y los DE en el cancer de prostata, se vinculan
con la sensibilidad hormonal, donde el cadncer de prostata se representa como el modelo de tumor hormono-
dependiente, siendo su crecimiento estimulado por andrégenos, lo que lo hace altamente susceptible a

quimicos ambientales que imitan o bloquean estas hormonas. Ademas, existe una relacion directa entre la
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exposicion ambiental y la prevalencia de la enfermedad. En trabajadores agricolas expuestos a pesticidas,

existe un incremento del riesgo de cancer de prostata.
Vinculacion génica de los Disruptores endocrinos y el cancer de prostata

La utilizacion de herramientas de bioinformatica permite identificar genes clave (Hub Genes), especificamente
doce (12) genes centrales (5 sobreexpresados como NCAPG y MKI67, y 7 subexpresados como CDK1 y
AURKA), los cuales actiian como reguladores criticos en el cancer de prostata. Los niveles de expresion de
estos genes se correlacionaron con puntuaciones altas en la escala de Gleason, afectando significativamente
la supervivencia, especialmente en pacientes de 60 a 80 afios. Se plantea la posibilidad de utilizar estos genes

como indicadores para la deteccion temprana y la evaluacion de riesgos por DE (Alwadi et al., 2023).

Como vinculo con los DE, se ha descubierto que diecisiete (17) DE reconocidos (incluyendo arsénico, bisfenol
A, DDTYy ftalatos), influyen en la expresion de estos genes centrales. Estos agentes quimicos pueden mimetizar
hormonas y activar vias moleculares que contribuyen al desarrollo del cancer; los cuales, mediante mecanismos
relacionados con la afectacion de factores de transcripcion especificos, como NFY, CETS1P54, OLF1, SRF,
COMP1, que se unen a los genes centrales identificados, actuando como conductos para manifestar los efectos

de los quimicos ambientales en el pronostico del cancer de prostata (Alwadi et al., 2023).

El biomarcador PSA a menudo conduce a sobrediagnésticos y falsos positivos, lo que justifica la necesidad
de nuevos marcadores genéticos mas precisos, como los Hub Genes. Ademas, se han identificado factores
de transcripcion como NFY y MYCMAX, que actuan como puentes, a través de los cuales los quimicos

ambientales manifiestan sus efectos en el genoma humano (Alwadi et al., 2023).

Igualmente, estos tienen potencial como biomarcadores moleculares para la evaluacion de riesgos de mezclas
de DE y para el pronostico temprano de la agresividad del cancer de prostata, superando limitaciones de
marcadores actuales como el PSA. Finalmente, se destaca la dificultad de evaluar el riesgo de la exposicion
combinada a multiples quimicos (mezclas) y sugiere que estos genes pueden ayudar a comprender los efectos

sinérgicos o aditivos que no se observan al estudiar quimicos individuales (Alwadi et al., 2023).

En conclusion, los disruptores endocrinos (DE) representan una amenaza critica para la salud prostatica debido
a su capacidad de influir en el sistema endocrino mediante multiples vias, interfiriendo con el Receptor de
Androgenos (RA) a nivel gendmico y no genémico; ademas de impulsar la progresion del cancer, incluso en
ausencia de hormonas naturales, utilizando vias alternativas como los receptores de membrana (ZIP9) y la

sefalizacion Wnt/B-catenina.

DISCUSION

Los estudios epidemiolédgicos han vinculado la actividad agricola con un mayor riesgo de cancer de prostata
(CP). De hecho, en estos estudios realizados entre agricultores, se ha revelado un exceso significativo tanto de
incidencia como de mortalidad por CP entre los aplicadores de plaguicidas en comparacion con la poblacion

general. La exposicion a ciertos plaguicidas, biocidas y plastificantes se ha asociado en varios estudios con un
7
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mayor riesgo de CP (Corti et al., 2022).

La exposicion humana a los plaguicidas puede producirse por via laboral, en el caso de los trabajadores
agricolas, o por vias no laborales, para los residentes que viven cerca de terrenos agricolas y para los transetntes.
El mismo tipo de exposicion, directa o indirecta, se produce en quienes trabajan con productos biocidas. En
cambio, la exposicion de la poblacion general a los plaguicidas se produce principalmente a través de la dieta,

ya sea al consumir alimentos o agua contaminados con plaguicidas (Corti et al., 2022).

La exposicion no laboral derivada de los residuos de plaguicidas en los alimentos, el aire y el agua potable
generalmente implica dosis mas bajas. Este tipo de exposicion puede considerarse cronica (o semicronica).
Los plaguicidas y biocidas se definen como sustancias o mezclas de sustancias destinadas a controlar, prevenir,
destruir, repeler o atraer cualquier organismo biolodgico considerado plaga. Existen sustancias que pueden
considerarse tanto plaguicidas como biocidas, pero, en general, el uso de plaguicidas se limita a cultivos o

plantas en general, mientras que los biocidas pueden utilizarse en otros &mbitos (Corti et al., 2022).

Insecticidas, herbicidas, defoliantes, desecantes, fungicidas, nematicidas, avicidas, rodenticidas y desinfectantes
hospitalarios (por ejemplo, biocidas) son algunos de los muchos tipos de plaguicidas y biocidas existentes.
Los plastificantes se clasifican como aditivos que aumentan la plasticidad o la viscosidad de un material.
Entre los plastificantes cominmente utilizados en envases de alimentos (p. €j., recipientes de plastico) y en
dispositivos médicos (p. €j., bolsas de almacenamiento de sangre y sistemas de administracion intravenosa) se
encuentran el ftalato de di (2-etilhexilo) (DEHP), el ftalato de diisononilo (DINP), el ftalato de dibutilo (DBP)
y el bisfenol A (BPA) (Corti et al., 2022).

Diversos informes sobre la actividad antagonista de los receptores nucleares (RN) de plaguicidas y biocidas,
basados en la union directa a los RN o en diferentes ensayos de transactivacion, han demostrado que
estas sustancias (o sus metabolitos) poseen una actividad antiandrogénica a través de la union al receptor
de andrégenos (RA), mientras que los plastificantes actian a través de diferentes RN. Se sabe que algunas
sustancias comunmente utilizadas como plaguicidas, biocidas y plastificantes también actian como DE (Corti

et al., 2022).

Entonces, los DE son sustancias exdgenas (farmacos, pesticidas, aditivos plasticos, contaminantes organicos
y compuestos naturales) capaces de alterar la fisiologia del sistema endocrino al interferir con el efecto, la
biosintesis, el transporte y el metabolismo de las hormonas. Actualmente se sabe que, al igual que las hormonas,
los DE pueden actuar a dosis bajas, pueden presentar respuestas dosis-dependientes no monotonas, pueden
dirigirse a tejidos especificos, pueden mostrar diferentes efectos y respuestas dosis-dependientes durante el

desarrollo en adultos y es probable que no tengan un umbral (Dutta, 2023).

Estan presentes en productos cotidianos, como latas de alimentos, metales, productos quimicos industriales
y otros productos quimicos, perfumes (que pueden contener ftalatos), protectores solares que contienen
parabenos y alquilfenoles, farmacos (que contienen nonilfenol), retardantes de llama (que pueden contener

PCB), papel reciclado, botellas de plastico (que pueden contener policarbonato y bisfenol A), lubricantes
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(donde puede estar presente el nonilfenol), plasticos y envases de alimentos, e instrumental hospitalario (que

puede contener ftalatos) (Dutta, 2023).

La bioacumulacion y persistencia de los DE les permite interferir temporal o permanentemente con las vias
de sefializacion hormonal del sistema endocrino. La mayoria de los disruptores endocrinos actian como
xenoestrogenos o antiandrogenos. Por estas razones, estas sustancias se han convertido en una prioridad para
los responsables politicos internacionales y la comunidad cientifica. Muchos disruptores endocrinos tienen una
estructura quimica similar a la de las hormonas endogenas naturales; por lo tanto, pueden imitar o bloquear
diferentes vias hormonales, afectando asi al desarrollo e induciendo patologias en la edad adulta (Guarnotta,
2022).

Estas sustancias pueden interferir con el sistema endocrino a multiples niveles, ya sea agonizando o
antagonizando los receptores diana o alterando la sintesis de las hormonas, su liberacion, transporte,
metabolismo y excrecion. Ademas, varios estudios han demostrado la capacidad de estas sustancias para
actuar sobre las enzimas metabolizadoras de hormonas y también a través de mecanismos epigenéticos, que
son particularmente ttiles para comprender como la exposicion a disruptores endocrinos durante el desarrollo

puede causar efectos adversos en la edad adulta (Guarnotta, 2022).

Se ha demostrado que los DE pueden interactuar con los receptores sexuales, tanto de estrogeno (ER) como
de androgeno (AR), y también con otros receptores no nucleares, como los ER de membrana, los receptores
tiroideos, los receptores no esteroideos y los receptores huérfanos. La Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) identifico mas de 1800 sustancias quimicas que alteran al menos

una de las tres vias endocrinas (estrégeno, androgeno y tiroides) (Guarnotta, 2022).

En Europa, la Comision Europea encontré que 320 de 575 sustancias quimicas presentaban evidencia o
evidencia potencial de alteracion endocrina. Diversas agencias gubernamentales y no gubernamentales, como
la Sociedad Endocrina, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el Programa de las Naciones Unidas
para el Medio Ambiente (PNUMA) y la Academia Estadounidense de Pediatria, han documentado los graves
efectos adversos de los disruptores endocrinos (DE) en los procesos endocrinos durante periodos vulnerables
del desarrollo humano, asi como un largo periodo de latencia entre la exposicion y la enfermedad debido a la

exposicion temprana a sustancias quimicas(Hilz y Gore, 2023).

Hasta la fecha, el impacto nocivo de estos disruptores endocrinos se ha estudiado ampliamente, especialmente
en relacion con la funcidn y los trastornos reproductivos. Ademads, estudios biologicos y epidemioldgicos
correlacionan la exposicion a DE con diversas patologias, como la obesidad, el sindrome metabolico y el
cancer. Su carcinogenicidad se atribuye a la genotoxicidad, las modificaciones epigenéticas o las alteraciones
del sistema inmunitario. Evidentemente, los canceres asociados a hormonas, como el cancer de mama y el de

prostata, estan particularmente relacionados con la exposicion a DE (Hilz y Gore, 2023).

Existe evidencia de la interaccion gen-ambiente entre el insecticida fonofos y la puntuacion de riesgo poligénico

del cancer de prostata en relacion con el riesgo total y agresivo de cancer de prostata. Otros insecticidas
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organofosforados y organoclorados también podrian interactuar con variantes genéticas especificas de
susceptibilidad al cancer de prostata, incluidas variantes en genes implicados en la reparacion del dafio del
ADN vy la regulacion de androgenos. Una exploracion mas profunda de las variaciones genéticas entre las
personas tipo Polimorfismo de Nucledtido Unico (SNP; por sus siglas en inglés), en conjunto con sus vias
bioldgicas asociadas, podria mejorar la comprension etioldgica del vinculo entre los plaguicidas y el riesgo de

cancer de prostata (Hurwitz et al., 2023).

Ahora bien, la exposicion a sustancias quimicas disruptoras endocrinas puede provocar diversas toxicidades
reproductivas, afectando a humanos y animales. Estas sustancias quimicas pueden alterar el delicado
equilibrio del sistema reproductivo, como lo demuestran los cambios en los niveles hormonales en sangre
y la disminucién de la fertilidad. Los plaguicidas pueden actuar como disruptores hormonales. Por ejemplo,
el 3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCPY), un metabolito del clorpirifo y del clorpirifosmetilo, puede inhibir la
actividad de la testosterona mediante retroalimentacion negativa. De manera similar, el fipronil puede ejercer
efectos a largo plazo sobre el epididimo y provocar una reducciéon en la secrecion de testosterona, lo que
subraya la asociacion de los plaguicidas con la alteracion de la funcidon endocrina del eje hipotalamo-hipofisis-

gonadal (Uwamahoro et al., 2024).

El receptor de androgenos (RA) es un factor de transcripcion crucial presente en los testiculos. Cuando los
androgenos se unen al RA, lo activan, desempefiando un papel importante en el desarrollo de los 6rganos
sexuales masculinos y el mantenimiento de las funciones reproductivas masculinas. Sin embargo, se ha
observado que los plaguicidas piretroides como la ciflutrina, la cihalotrina, la cipermetrina, la deltametrina,
el fenvalerato, la permetrina y el acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA) presentan efectos antagdnicos sobre el
receptor de androgenos en células MDA-kb2, lo que sugiere que podrian inducir cancer de prostata y testiculo
(Uwamahoro et al., 2024).

La cipermetrina interrumpe la activacion del receptor de androgenos (AR) mediada por IL-6 a través de la
via de sefalizacion de la cinasa Janus (JAK)/proteina de transcripcion 3 (STAT3), lo que podria influir en la
funcion reproductiva masculina. Ademas, la exposicion a organofosforados se ha relacionado con diversos
problemas de calidad del semen, como menor recuento de espermatozoides, reduccion de la motilidad y
viabilidad, disminucion de la densidad, mayor dafio en el ADN y forma anormal de los espermatozoides
(Uwamahoro et al., 2024).

Entonces, la agricultura y el uso de pesticidas estan asociados con el riesgo de padecer cancer de prostata.
Los fungicidas triazolicos se utilizan ampliamente en la agricultura para combatir diversas enfermedades de
los cultivos, como la sarna del oidio y la pudricion. Algunos son carcindégenos para los animales, muchos
son disruptores endocrinos y la mayoria nunca se han estudiado en epidemiologia. En un estudio reciente,
considerando la exposicion alguna vez/nunca, se encontraron pocas asociaciones entre el cancer de prostata
y los triazoles; no obstante, se recomienda evaluar la exposicion con mayor profundidad, mediante el calculo
de puntuaciones acumuladas de exposicion a lo largo de la vida (probabilidad x frecuencia x intensidad),

especialmente para los triazoles asociados con el cancer de prostata (Hippert et al., 2023).
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Igualmente, existe una correlacion entre la exposicion al bisfenol A (BPA) y la progresion del cancer de

prostata. El impacto potencial del BPA en el avance de esta neoplasia maligna genera preocupacion sobre su
papel en el desarrollo y la gravedad de la enfermedad. Un estudio espafiol incluyé a 4812 participantes (547
casos de cancer de mama, 575 casos de cancer de prostata y 3690 participantes de una subcohorte) y tuvo
como objetivo analizar las concentraciones séricas de BPA. Los resultados del estudio indicaron que un nivel
elevado de BPA en suero se asocia con un aumento del 40% en el riesgo de cancer de prostata, mientras que

no se encontrd una asociacion significativa entre el BPA y el cancer de mama (Lahimer et al., 2023).

En cuanto al rol de afectacion epigenético de los DE, se considera que los mismos no tienen la capacidad
de modificar la secuencia de ADN; no obstante, si pueden alterar los patrones de metilacion del ADN,
inducir la modificacion de histonas y la regulacion del ARN mitocondrial (miRNA), lo que conlleva cambios
transcripcionales asociados con diferentes enfermedades, como la alteracion de la produccion de hormonas,
la disfuncién del sistema neuroendocrino, el proceso de carcinogénesis prostatica, cambios en las respuestas

conductuales y la formacion de tumores en ratones de segunda generacion (F2) (Lahimer et al., 2023).

Ademas de los parametros genéticos, se ha sugerido que los factores ambientales, incluyendo la ingesta
dietética, influyen en el riesgo y la progresion del CP. Se ha demostrado que la composicion de acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) del tejido adiposo periprostatico (TAPP), que refleja la ingesta de AGPI, se asocia con
la agresividad del CPy varia segtin el origen etnogeografico. El dcido linoleico (AL), un AGPI n-6 esencial, fue
dos veces mayor en el TAPP de pacientes afrocaribefios que en pacientes caucésicos, y se asocio inversamente
con caracteristicas de agresividad del CP. En los caucasicos, se observd una asociacion negativa entre los
niveles de acido eicosapentaenoico (EPA) (un n-3PUFA) y la agresividad de la enfermedad (Antignac et al.,
2022).

Los plaguicidas organoclorados (POC) son un grupo de contaminantes organicos persistentes (COP) con
propiedades disruptoras endocrinas y bioacumulativas. Los POC se han utilizado ampliamente en la agricultura
y el control de plagas, y la mayoria de ellos han sido prohibidos durante décadas en los paises occidentales
debido a preocupaciones de salud publica. Sin embargo, debido a su persistencia, alin estan presentes en el
medio ambiente, los alimentos y, por consiguiente, en el organismo humano. Los alimentos y el agua potable
son las principales fuentes de contaminacion. En el cuerpo humano, debido a su alta lipofilicidad, tienden a

acumularse en tejidos con alto contenido de grasa, principalmente en el tejido adiposo (Antignac et al., 2022).

Diversos estudios epidemioldgicos han investigado la relacion entre los niveles de exposicion a plaguicidas
organoclorados y el riesgo de cancer de prostata, tanto en la exposicion ocupacional como en la poblacion
general, con resultados principalmente tenues, inconsistentes u opuestos. Ademas, algunos estudios se han
centrado en la asociacion entre la exposicion a plaguicidas organoclorados especificos y la enfermedad
agresiva en la poblacion general, reportando asociaciones significativas de cancer de prostata de alto riesgo
o metastasico con p-p’DDE, oxiclordano y clordecona, respectivamente. En la mayoria de estos estudios, la
exposicion a plaguicidas organoclorados se evalué mediante cuestionarios o mediciones sanguineas. Dado

que los plaguicidas organoclorados se acumulan en la grasa, su medicion en el tejido adiposo representa la
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exposicion interna acumulativa, considerando todas las vias y fuentes de exposicion. Por lo tanto, el tejido
adiposo, cuando estd disponible, es un buen indicador de la exposicion a largo plazo a sustancias quimicas

lipofilicas (Antignac et al., 2022).

Ahora bien, a pesar de que existe una solida base mecanistica, la evidencia epidemioldgica no es unanime,
por lo que se presentan desafios significativos en la interpretacion de los datos. Como sefialan Antignac et al.
(2022), muchos estudios sobre plaguicidas organoclorados han arrojado resultados tenues, inconsistentes o
incluso opuestos, lo que sugiere que la relacion causal no es lineal ni universal. Esta heterogeneidad puede
atribuirse a las diferencias en los métodos de medicion (cuestionarios frente a biomarcadores en tejido adiposo)
y a la dificultad de aislar el efecto de un solo compuesto en un entorno de exposicion a multiples sustancias

quimicas.

Asimismo, el estudio de Hippert et al. (2023) relacionado con los fungicidas triazolicos, subraya la ambigliedad
expuesta en el parrafo precedente, al encontrar pocas asociaciones significativas con el cancer de prostata
cuando se analizan unicamente bajo la métrica de ‘exposicion alguna vez/nunca’. Estas discrepancias sugieren
que el riesgo podria depender no so6lo de la presencia del agente, sino de umbrales de exposicion acumulada
especificos (intensidad y frecuencia) que la epidemiologia convencional a menudo no logra capturar con
precision. Por tanto, la ausencia de resultados positivos en ciertos estudios no descarta el riesgo, pero si
resalta la necesidad de modelos de evaluacion mas sofisticados que consideren la complejidad de las mezclas

quimicas y la variabilidad individual.

Entonces, los estudios revisados vinculan la exposicion a plaguicidas, biocidas y plastificantes (como el BPA
y ftalatos) con un mayor riesgo y agresividad del cancer de prostata. Estas sustancias actian como disruptores
endocrinos que, al mimetizar o bloquear hormonas como los andrégenos, alteran el sistema reproductivo y
la calidad del semen mediante mecanismos epigenéticos heredables. Su naturaleza persistente y lipofilica
permite que se bioacumulen en el tejido adiposo, donde interactiian con factores dietéticos como los 4cidos

grasos poliinsaturados.

Ademas, la susceptibilidad individual varia segin polimorfismos genéticos y la intensidad de la exposicion,
ya sea por via laboral, ambiental o mediante el consumo de agua y alimentos contaminados. Este impacto
sistémico afecta tanto a trabajadores agricolas como a la poblacién general, evidenciando una conexion
critica entre la contaminacion quimica y la progresion de neoplasias hormonodependientes, como el cancer

de prostata.
Limitaciones

Corresponde tener en cuenta la extrapolacion de datos entre diversas regiones geograficas y poblaciones,
debido a que las variaciones en las regulaciones ambientales, el uso histérico de plaguicidas especificos y las
diferencias en las pautas de consumo alimentario, son elementos que condicionan los perfiles de exposicion
interna. Asimismo, la susceptibilidad individual al cancer de prostata estd mediada por una compleja interaccion
entre factores ambientales y el acervo genético especifico de cada poblacion, lo que implica que los niveles

\ l 8 l/
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de riesgo observados en regiones con normativas laxas o perfiles etnogeograficos distintos no siempre son

directamente aplicables a otros contextos sin un andlisis previo de las variables locales y los biomarcadores

de exposicion acumulada.

CONCLUSIONES

En conclusion, la estrecha relacion entre los disruptores endocrinos y el cancer de prostata subraya la urgencia
de realizar estudios epidemioldgicos locales en Venezuela, adaptados a sus patrones especificos de uso de
agroquimicos. Es fundamental implementar programas de biomonitoreo en las poblaciones agricolas del pais
para medir la carga real de plaguicidas en tejidos y fluidos biologicos, permitiendo asi identificar grupos
vulnerables. S6lo mediante esta evidencia regional se podran disefar politicas de salud publica y regulaciones
ambientales que mitiguen el impacto de estas sustancias en la salud reproductiva y oncologica de la poblacion

venezolana.

RECOMENDACIONES

Para la poblacion general, se sugiere priorizar el consumo de alimentos organicos o lavarlos profundamente
para eliminar residuos de plaguicidas, evitar calentar recipientes de plastico con BPA en el microondas y
preferir envases de vidrio o acero inoxidable para el agua y alimentos; mientras que para los trabajadores
agricolas, implementar el uso estricto de equipos de proteccion personal (EPP) impermeables, realizar lavados
corporales inmediatos tras la jornada y evitar llevar la ropa de trabajo al hogar para prevenir la exposicion de

la familia.

A nivel de salud publica en Venezuela, es relevante establecer protocolos de biomonitoreo (pruebas de sangre,
orina o tejido) en zonas rurales para detectar niveles criticos de disruptores endocrinos y crear campafas de
educacion sobre el manejo seguro de envases de agroquimicos; ademas de promover estudios locales que
vinculen los polimorfismos genéticos de la poblacion venezolana con la respuesta a pesticidas especificos y

fortalecer la regulacion sobre la venta de sustancias prohibidas que persisten en el ambiente.
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