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RESUMEN
Contextualizacion: El Bisfenol A (BPA  salud de los animales y el hombre. En este
por su nombre en inglés, Bisphenol A) sentido, se hace necesario la recopilacion

es una sustancia quimica utilizada en la
fabricacion de recipientes de plastico de
policarbonato, recubrimiento de latas de
metal, empaques de productos cosmeéticos

y de cuidado personal, utensilios de cocina,
juguetes, papel térmico para recibos,
equipos deportivos y dispositivos médicos y
dentales, que posee la facilidad de lixiviarse
con el paso del tiempo y las altas
temperaturas. En la actualidad, el BPA se
ha categorizado como disruptor endocrino,
debido a su capacidad de alterar la
homeostasis del sistema endocrino tanto
de humanos como animales.

Vacio de investigacion: El uso de pldsticos
se ha convertido en una problematica mundial,
debido al impacto generado en los diferentes
compartimientos ambientales, asi como Ia

de informaciéon que evidencie el panorama
general de los efectos asociados a sustancias
presentes en los plasticos, tales como el BPA.

Propésito del estudio: Revisar los efectos
de disrupcién endocrina inducidos por la
exposicién a BPA en humanos y animales.

Metodologia: Revision sistematica de
acuerdo con la guia PRISMA. Para ello se
realizaron busquedas en las bases de datos
Scielo, ScienceDirect, MedLine (PubMed,OVID)
entre el periodo de 2017 hasta 2021. Como
palabras claves se emplearon los siguientes
términos: Bisphenol, endocrine disrupter,
animals y humans. Se incluyeron todos los
articulos que evidenciaran el efecto disruptor
endocrino del BPA en humanos y animales.
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Resultados: Para esta revision se incluyeron
35 estudios, de los cuales 17 se realizaron
en humanos y 18 en animales; los estudios
seleccionados evidenciaron que la exposicién
a BPA puede tener efectos sobre |la
reproduccién, aumento de peso (obesdgeno),
diabetes, neurotoxicidad, estrés oxidativo y
funcion tiroidea.

Conclusiéon: ElI BPA puede filtrarse de
plasticosy productosy seringerido o absorbido

por via transdérmica en los seres vivos,
asi como lixiviarse al ambiente; alli puede
alcanzar aguas residuales, suelo y cuerpos
de agua (superficiales y subterraneos). Por
tanto, esta sustancia es considerada como
ubicua en el medio ambiente e inevitable
para los humanos y animales, en los cuales
ha mostrado inducir efectos de disrupcion
endocrina equiparables.

Palabras clave: Bisfenol A; disruptor endocrino;
reproduccion; obesdgeno; hormonas

ABSTRACT

Contextualization: Bisphenol A (BPA) is a
chemical substance used in the manufacture
of polycarbonate plastic containers, lining
of metal cans, packaging of cosmetic and
personal care products, kitchen utensils,
toys, thermal paper, sports equipment, and
medical and dental devices. The BPA has
the capacity to leach from containers or
environmental matrices through time and
high temperatures. Currently, BPA has been
categorized as an endocrine disruptor, due to
its capacity to alter the homeostasis of the
endocrine system in humans and animals.

Knowledge gap: The use of plastics has
become a global problem, due to the impact
generated in the different environmental
compartments, as well as the health of
animals and man. In this sense, it is necessary
to review the information that shows the
general panorama of the effects associated
with substances present in plastics, such as
BPA.

Purpose: To review the endocrine-disrupting
effects induced by exposure to BPA in humans
and animals.

Methodology: Systematic review according
to the PRISMA guide. For this, Scielo, Science

Direct, MedLine (PubMed) databases were
searched between the period of 2017 to 2021.
The keywords Bisphenol, endocrine disrupter,
animals,and humanswere used. All articles
that evidenced the endocrine disrupting effect
of BPA in humans and animals were included.

Results: In this review 35 studies were
included, they were divided in humans
(17) and animals (18). Selected studies
showed that BPA exposure can have effects
on reproduction, weight gain (obesogen),
diabetes, neurotoxicity, oxidative stress, and
thyroid function.

Conclusion: BPA can leach from plastics
and other products and then be ingested or
absorbed by living beings via transdermal, as
well as leaching into the environment, where
it can reach wastewater, soil, and water
bodies (surface and underground). Thus, this
substance is considered ubiquitous in the
environment and unavoidable for humans
and animals, and it has been shown to induce
comparable endocrine disrupting effects on
them.

Keywords: Bisphenol A; endocrine
reproduction; obesogen; hormones

disruptor;



Bisfenol A y efectos de disrupciéon endocrina en humanos y animales: revision sistematica

Fernando Tamayo Cabarcas, Jorge Agaméz Fuentes, Dilia Aparicio Marenco, Johana Marquez Lazaro

1. INTRODUCCION

En los Ultimos anos el incremento de
la sintesis y produccion de compuestos
quimicos destinados a la fabricacion de
materiales y/o productos de uso cotidiano
ha sido motivo de preocupacién por parte
de la comunidad cientifica, puesto que, en
la mayoria de los casos, se desconoce su
impacto a corto, mediano y largo plazo, tanto
en la salud humana como en los distintos
ecosistemas (Sivaranjanee & Kumar, 2021).
Un ejemplo de estas sustancias son los
guimicos disruptores endocrinos (EDCs es la
sigla en inglés para Endocrine Disruptor
Chemicals), cuyos efectos se han asociado
a la capacidad de interferir con la sintesis,
metabolismo y accibn de hormonas
enddgenas (Chen et al., 2017; Paschoalini et
al., 2021). Los EDCs, a diferencia de otras
sustancias toxicas, se caracterizan por ejercer
su efecto a concentraciones por debajo de su
Nivel de Efecto No Observado (NOAEL, del
inglés No Observed Adverse Effect Level).
Ese comportamiento, al graficarse, exhibe
curvas dosis-respuesta no monotdnicas
(Figura 1) (Son et al., 2018).

Dentro de las sustancias catalogadas
como EDCs se encuentra el BPA (2,2-bis
(4-hidroxidifenil) propano), una sustancia
guimica ampliamente utilizada en la sintesis
de polimeros (policarbonato, resinas) y en
la fabricacion de envases de alimentos,
contenedores de plastico, biberones,
botellas, discos compactos y cosméticos (Ma
et al., 2020; Song et al., 2019). Después de
su sintesis en el afio de 1891 por el quimico
Aleksandr Dianin, se ha estimado que la
produccion de este compuesto por cada ano
es de mas de tres millones de toneladas
(Hart et al., 2017); cantidad exorbitante pero
coincidente con el nuimero de materiales
que lo contienen, en especial las botellas
de plastico usadas para el almacenamiento
de agua. Adicionalmente, se estima que
alrededor de 100 toneladas/ano de BPA
son liberadas al medio ambiente (Hart et
al.,, 2017), situacion preocupante porque
este puede acumularse en diferentes fuentes
hidricas  (superficial y  subterraneas),
potencializando su exposicion tanto en seres
humanos como en los animales (Hart et al.,
2018; Zhang et al., 2018).

Efectos de disrupcion endocrina

Respuesta

v NOAEL

Dosis

Figura 1. Curva dosis-respuesta no monotonica de compuestos disruptores endocrinos.

Fuente: autores.

Por otro lado, con el paso del tiempo, el
BPA puede lixiviarse a los alimentos o las
bebidas de los envases fabricados con esta
sustancia; fendmeno que es acelerado por la
temperatura (28 y 34°C) y cambios de pH
(Sarria-Villaetal., 2019). Por tanto, bajo estas
condiciones, la ingestion es la principal via de
exposicién al BPA en humanos. Después de la
ingestidn el BPA es rapidamente metabolizado
a varios metabolitos inactivos, como BPA-
glucuréonido y BPA-sulfato. EI BPA libre se

excreta principalmente en las heces (56 a 82
%) y sus metabolitos en la orina (13 a 28
%). A pesar del rdpido metabolismo, el BPA
libre se ha encontrado en la orina de adultos
y nifios, el suero de mujeres embarazadas y
leche materna.

En particular, la presencia de esta
sustancia en el suero materno y fetal, asi
como en la leche materna, puede provocar
una exposicion prolongada al BPA durante el
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periodo fetal y neonatal, y por tanto inducir
efectos nocivos a largo plazo en el feto y el
recién nacido (Murata & Kang, 2018). A nivel
celular, el BPA mimetiza la accion hormonal e
interfiere en vias de sefializacion involucradas
en procesos como carcinogénesis, toxicidad
reproductiva, respuesta inflamatoria o
inmunitaria, cerebro y sistema nervioso
(Chen et al., 2018; Eker et al., 2021; Qiu et
al., 2020; Salehpour et al., 2020; Wen et al.,
2020).

En los procesos cancerigenos (ej. mama,
ovario, testicular) el BPA participa en la
regulaciéon del crecimiento, supervivencia,
proliferacién, migracién e invasién de las
células malignas a través de la unién o
estimulacién de los siguientes receptores:
de estrogeno a / B (ERa / B), de andrdgenos
(AR), de estrdégeno acoplado a proteina G
(GPER), del factor de crecimiento similar a
la insulina-1 (IGF-1R) y receptor gamma
relacionado con el estrogeno (ERRy) (Di
Donato et al.,, 2017; Shafei et al.,, 2018;
Sheng et al., 2019).

Respecto a la toxicidad reproductiva, el
BPA en las hembras puede inducir desérdenes
de desarrollo ovarico, desdordenes en la
morfologia del Utero, decrecimiento de la
implantacién y desregulacién de la secrecion
de hormonas sexuales (ej. Estrogeno vy
la progesterona) (Pivonello et al., 2020;
Tomza-Marciniak et al., 2018; Ziv-Gal &
Flaws, 2016), mientras que en los machos
puede afectar la espermatogénesis y la
calidad del esperma, criptorquidia, disfuncién
sexual y desregulacion de hormonas
sexuales (testosterona, androsterona vy
androstenediona) (Castellini et al.,, 2020;
Minguez-Alarcén et al., 2016; Rahman &
Pang, 2019; Tomza-Marciniak et al., 2018).
A pesar de que estos eventos no tienen
un mecanismo definido, se han asociado
a la capacidad antagdnica del BPA con los
receptores de andrdogenos, estrégenos vy
procesos adyacentes como apoptosis y estrés
oxidativo (Murata & Kang, 2018).

Por otra parte, el BPA puede inducir
trastornos del desarrollo del cerebro y del
sistema nervioso como memoria espacial y
visidon reducida, comportamientos similares a
la migrafia y morfogénesis dendritica. Estos
trastornos se han relacionado con la unidn

del BPA a los receptores IR, ERa / B, GR, del
acido gamma-aminobutirico (GABAA), del
acido N-metil-D-aspartico (NMDA) y GPER
(Murata & Kang, 2018; Patisaul, 2020;
Santoro et al., 2019).

Enarasdeprotegerlasalud, organizaciones
internacionales como la Unién Europea (UE),
a través de los Reglamentos 2011/10 vy
2018/213, han prohibido el uso de BPA en
la fabricacion de biberones y establecieron el
limite de migracién del BPA a las superficies
o al interior de los alimentos procedente
de barnices o revestimientos aplicados a
materiales u objetos en 0,05 mg de BPA por
kg de alimento. La Ingesta Diaria Tolerable
Temporal (TDI-t) para BPA en la UE es de 4
HMg/kg de peso/dia (Reglamento 213/2018,
Unidon Europea), mientras que en Estados
Unidos la EPA (Environmental Protection
Agency) ha fijado la dosis de referencia (RfD)
de BPA en 50 ug/Kg de peso/dia (Sarria-Villa
et al.,, 2019). En Colombia, el Ministerio de
Salud, a través de la Resolucién 4143 de 2012,
ha prohibido el uso de BPA en productos que
tengan relacion con el consumo humano y ha
establecido como limite de migraciéon 50 mg/
Kg de alimento o estimulante, siendo esta
cantidad 1000 veces mayor a la establecida
por la UE; suponiendo asi un riesgo mas alto
de exposicién a BPA a través de la ingesta de
alimentos o bebidas envasadas en recipientes
fabricados con dicha sustancia. Por tanto, el
objetivo de este trabajo es revisar los efectos
de disrupcion endocrina inducidos por la
exposicion a BPA en humanos y animales,
a través de la busqueda bibliografica de
articulos originales publicados entre 2017 y
2020.

2. METODOLOGIA
2.1. Protocolo

Esta revision se realizé bajo las directrices
del protocolo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses Guidelines). La busqueda de los
articulos se realizd por dos investigadores
independientes en las siguientes bases de
datos: Scielo, Science Direct, Springer Link,
MedLine (PubMed,OVID), sin restriccion de
idioma o lugar, y abarco el periodo de enero
de 2017 a junio de 2021. El resultado de la
busqueda se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Flujograma de informacion obtenida durante el proceso de revision.

Fuente: Guia PRISMA 2020 (Moher et al., 2009).

Adicionalmente, la busqueda se estructurd
y organiz6 con base en la estrategia PICOS
de esta manera: P: humanos y animales:
I: exposicion a BPA; C: no expuestos a
BPA; O: disrupcién endocrina; (S): estudios
experimentales, estudios de cohortes,
estudios de casos y controles.

2.2. Estrategia de busqueda bibliografica

Para la busqueda de los articulos se
seleccionaron estas palabras claves:
Bisphenol A/ Bisfenol A, endocrine disrupter/
Disruptor endocrino, animals/animales
y humans/humanos, las cuales fueron
previamente verificadas en el tesauro MeSH
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(Subject Headings (MeSH)). La construccion
de la ecuacién de busqueda incluydé el
operador booleano and/y. Posteriormente, se
procedié a su lanzamiento en las bases de
datos: Scielo, Science Direct, Springer Link,
PubMed y MedLine (OVID).

2.3. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusién se basaron en la
seleccion de articulos originales que indicaran
la realizacion de estudios experimentales,
estudios de cohortes y estudios de casos y
controles, sin restriccion de idioma o lugar,
abarcando el periodo de enero de 2017 a
junio de 2021.

2.4. Criterios de exclusion

Se excluyeron de la revisidon cartas al
editor, resUmenes, comunicaciones cortas,
revisiones narrativas y sistematicas, vy
metaanalisis. También se excluyeron los
articulos sin disponibilidad de texto completo,
no relacionados a la tematica y duplicados.

2.5. Extraccion de datos

La seleccion de articulos se realizd
mediante la lectura del titulo y/o resumen
y, posteriormente, mediante la aplicacion
de los criterios de inclusion y exclusion al
texto completo. El proceso de seleccion de
los articulos fue realizado por dos revisores
de forma independiente. Con el propdsito
de tabular la informacion obtenida de cada
estudio se construyd una base de datos
en Excel, la cual incluy6: autor, afio de
publicacién, titulo, objetivo del estudio,
modelo biolégico, metodologia, tipo de
estudio, principales resultados y conclusién.

3. RESULTADOS

Identificamos 16.159 articulos a través
de nuestra busqueda en las bases de datos.
Después de evaluar titulos y resimenes, se
seleccionaron 226 articulos que cumplian con
los criterios inclusién. La revision adicional
de los textos completos y la aplicacién de
los criterios de inclusion y exclusion permitié
seleccionar 35 estudios, como se observa
en la Figura 2. Los articulos incluidos se
clasificaron en estudios en animales vy

humanos, como se muestra en las Tablas 1 y
2, respectivamente.

3.1. Efectos de disrupcion endocrina del
BPA en humanos

Los estudios seleccionados en humanos
incluyeron cuatro estudios de cohorte
prospectivo, seis de cohorte transversal, cinco
de casos y controles, y dos experimentales
in vitro (Tabla 1). Los niveles de BPA se
cuantificaron en la mayoria de los estudios
como BPA total y/o BPA-creatinina, empleando
para esto muestras de orina (70,5 %),
sangre (17,7 %) y tejido (11.8 %). Por otro
lado, los desenlaces de cada estudio fueron
variables, imposibilitando asi la realizacion de
un metaanalisis. A continuacién, se describen
los hallazgos de acuerdo con la similitud de
los principales resultados.

3.1.1. BPA y reproduccion

Hart y Col (2018) demostraron que la
exposicion perinatal a BPA indujo la reduccion
del volumen testicular, calidad del semen y
motilidad de espermatozoides en la etapa
de nifiez y adultez de los participantes en
el estudio, los cuales procedian de mujeres
embarazadas con concentraciones de BPA en
sangre comprendida entre <5 - 12 580 ng/L.
Por su parte, Li y Col (2020) encontraron una
disminucién en los niveles de estrogenos de
mujeres embarazadas con concentraciones
bajas de BPA en orina, asi como una
asociaciéon significativa entre BPA y E3 de
madres con fetos femeninos en el segundo
trimestre, evento concordante con la curva
dosis-respuesta no monotoénica de un EDC.
Chen y Col (2018) reportaron una correlacion
negativa entre las concentraciones de
BPA en nifias y los niveles de la hormona
foliculo estimulante (FSH, del inglés Follicle
stimulating hormone). Joensen y Col (2018)
encontraron asociaciones significativas entre
los niveles urinarios de BPA y marcadores de
funcion testicular (testosterona, estradiol vy
porcentaje de espermatozoides moéviles), asi
como de portadores de la mutacion del gen
de la filagrina (FLG). Esta mutacion conlleva a
una mayor exposicion a sustancias quimicas
a través de la piel, a causa de un incremento
en permeabilidad de la barrera epidérmica.
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Porotra parte, Sheny Col(2020)y Minguez-
Alarcén y Col (2019), tuvieron hallazgos
contradictorios entre las concentraciones de
BPA en orina y el proceso de fertilizacién in
vitro. Los primeros autores relacionaron las
concentraciones de BPA con una disminucion
en la cantidad de ovocitos y las tasas de
embarazo clinico e implantacién, mientras
que los segundos no encontraron ninguna
asociacion con el recuento de ovocitos,
tasa de fertilizacion y probabilidades de
implantacién, asi como el embarazo clinico y
los nacidos vivos.

3.1.2. BPA y efecto obeségeno

El efecto obesdgeno del BPA fue descrito
por autores como Li y Col (2017), quienes
evaluaron el efecto del BPA en el indice de
masa corporal en nifios y adolescentes. Los
niveles mas altos de BPA en orina mostraron
estar relacionados con un aumento en el
indice de masa magra en nifios, hecho
que también fue evidenciado por Zhang y
Col (2017) en nifios expuestos a BPA en la
etapa prenatal. Adicionalmente, el estudio
realizado por Choi y Col (2020) evidencio
gue la exposicion prenatal a BPA indujo una
metilacion diferencial de IGF2R en nifias vy
nifios de dos afios. Este evento podria estar
asociado con el aumento del indice de masa
corporal dependiente del sexo.

Siguiendo esta linea, Jain y Col (2019) han
reportado que los niveles de BPA en pacientes
con diabetes tipo 2 podrian causar un
desequilibrio en el tejido adiposo (adipocinas)
de los pacientes, una situacién que podria
favorecer el incremento de esta patologia
a través del efecto obesdgeno del bisfenol
A. Soundararajan y Col (2019) refuerzan la
hipétesis antes mencionada, porque ellos
encontraron una asociacion positiva entre
niveles elevados de BPA, control glucémico,
resistencia a la insulina, senescencia
acelerada y acortamiento de los telémeros de
pacientes con diabetes tipo 2. Adicionalmente,
el estudio in vitro realizado por Ahmed y Col
(2020) mostré que la exposicidon de células
de tejido adiposo humano, a concentraciones
ambientales de BPA por un periodo de 24 h,
redujo la expresién génica de marcadores
proinflamatorios y adipocinas e inhibid
la captacion de glucosa en los adipocitos
independientemente de la sefializacion por

insulina. Fendmeno que podria explicar la
posible contribucidon de la exposicion a BPA
en el aumento de la obesidad en pacientes
con diabetes (Ahmed et al., 2020).

3.1.3 BPA y efecto sobre hormonas
tiroideas

En cuanto al efecto del BPA sobre las
hormonas tiroides, Derakhshan y Col (2019)
relacionaron concentraciones altas de BPA
con niveles bajos de T4 total, mientras que
Know y Col (2020) hallaron niveles bajos
de T3, los cuales fueron mas notorios en el
grupo con mayor indice de masa corporal.
Adicionalmente, Li y Col (2019), reportaron
un aumento en la presencia del anticuerpo
tiroideo en sangre de mujeres con altos
niveles de BPA en orina. Por su parte, el
estudio realizado por Zhang y Col (2017)
sobre células de cancer de tiroides humano
evidenciod la susceptibilidad que tienen estas
de activar mecanismos de proliferacion
celular, mediada por la sobrexpresion del
receptor de estrégenos, ante la presencia de
concentraciones ambientales de BPA. Bajo
este contexto, la presencia de BPA puede
desequilibrar la produccién de hormonas
tiroideas e inducir un aumento de peso, lo
cual podria estar relacionado con el efecto
obesdbgeno que ha mostrado este
contaminante.

3.1.4 BPA y efectos sobre la capacidad
cognitiva

Sobre este aspecto solo fue encontrado
el estudio realizado por Rodriguez y Col
(2019), en el que se evidencidé que no
existe una asociacion entre los niveles de
BPA y las capacidades cognitivas de nifos
de 9 a 11 aifos, excepto la disminucién en la
memoria de trabajo (almacenamiento y
manipulacion temporal de la informacion
para la realizacion de tareas cognitivas
complejas).

3.2. Efectos de disrupcion endocrina del
BPA en animales

Los estudios seleccionados en animales se
muestran en la Tabla 2. Estos se realizaron
en peces (55,5 %), ratas (16,7 %), caracol
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(11,1 %), cerdo (11,1 %) y cangrejo (5,6
%). Los tejidos diana incluyeron o6rganos
reproductivos (55.5 %) y érganos en general
(44,5 %, cerebro, higado, rifiones, etc.). Al
igual que los resultados en humanos, estos
se mostraran de acuerdo con sus desenlaces.

3.2.1. BPA y reproduccion

Zhang y Col (2018) reportaron que
la exposicibn a BPA en concentraciones
crecientes genera una disminucion en la
motilidad de los espermatozoides de peces
Gobiocypris rarus, asi como cambios en
su estructura y capacidad de fertilizacion.
Ademas, indujo un aumento en la expresion
de genes de osmorregulacion (agp3 y agp8),
a través del receptor de estrégeno en su
region flanqueante 5. Por su parte, Chen y
Col (2017) evidenciaron que la exposicion
de peces cebra juveniles a BPA, durante el
periodo de diferenciacion gonadal, tenia un
impacto sobre la proporciéon de hembras en
los peces tratados, con respecto al control
(imposex); este evento podria estar mediado
por la supresion de la expresion de fshb a
nivel pituitario, asi como de fshry lhcgr a nivel
gonadal. Bajo este contexto, Li y Col (2017)
indicaron que la exposicion de peces macho
a BPA promovia dafios a nivel testicular y
disminuia la cantidad de esperma, asi como
la capacidad de cortejo hacia las hembras.

De Andrade y col (2017) indicaron que
la exposicidon a BPA indujo cambios en los
patrones de reproduccién del caracol manzana
(Pomacea lineata), asi como la disminucion
en la frecuencia cardiaca, y un aumento de la
actividad aspartato aminotransferasa. Estos

hallazgos fueron corroborados por Forner-
Piquer y Col (2020) y Wang y Col (2019),
quienes, ademas, relacionaron la exposicion
a BPA con los trastornos reproductivos y
asignacion de sexo en peces cebras y de
colores, respectivamente. Por otra parte,
Sporndly-Nees y Col (2018) no encontraron
evidencias que indicaran alteracion en
la reproduccién de ratas Fischer machos
(jévenes y adultas) expuestas a BPA, sin
embargo, observaron en las ratas adultas un
leve infiltrado en las células de epididimo,
hecho que podria afectar la maduracion y
activacion de los espermatozoides en esta
zona.

En contraste, Qiu y Col (2020) hallaron que
la exposicion prenatal a BPA promovia el inicio
temprano de la pubertad en ratas hembra,
evento que se relaciond con el incremento de
LH, FSH y GnRH, asi como con cambios en
el tejido ovarico (estimulacion de foliculos) y
con la expresion de la proteina kisspeptina
(regulador critico de la pubertad). Siguiendo
en esta linea, Molina y Col (2018) encontraron
que la exposicién a dosis bajas de BPA afecta
el sistema neuroendocrino de peces cebra
adultos, observandose modificaciones en la
adenohipofisis e hipertrofia/hiperplasia en las
células gonadotropas, situacién que podria
afectar la fertilidad y reproduccion femenina
al interferir con la funcionalidad ovarica.
Adicionalmente, Elmetwally y Col (2019)
evidenciaron que la exposicidon a BPA indujo
alteraciones en la proliferacion, migracion
y adhesiéon de las células del trofectodermo
porcino, hecho que podria repercutir en el
desarrollo e implantacion del blastocito y, por
tanto, conllevar a una falla en el embarazo.
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Tabla 1. Efectos de disrupcion endocrina del BPA en humanos.

Primer trimestre:

Primer trimestre:

) Los niveles
Mujeres éﬁznr:j%/ mL; estrogeno
embarazadas 9 . Medidas disminuyeron.
Cohorte trimestre: 1,45 - . . .
de menos de . . antropomeétricas y | Segundo trimestre: | Liy Col (2020)
transversal Orina ng/ml ,
16 semanas de Tercer’trimestre' concentracion de Las concentraciones
gestacion 133 ng/mL " | estrégenos de E3 disminuyeron.
(Wuhan, China) 22 N9 Tercer trimestre:
Los niveles de E1 y
E3 disminuyeron.
El tejido expuesto
Ensayos de a BPA mostro
viabilidad celular, gga;areeiucrgggn
expresion de IL6, de cito Einas
Tejido | Cultivo celular | IL1B, 1L33, TNFa, | % dipoqquinas
Hombres y Experimental/ adiposo | de adipocitos t,ra_nSportador de Adicionalmente, Ahmed y Col
. o sub- expuestos a acidos grasos, GLUT -
mujeres in vitro , . ; . la exposicion a (2020)
cutaneo |BPA: 1,10y 1y 4, adipoquinas, BPA induio en el
humano | 10*nM. receptor de i )
estrogenos, ingesta tejido adiposo una
de IScosa’ 9 disminucion en la
wesgtern bIo¥ captacion de glucosa
' independiente a la
insulina.
Se encontrd un
Grupo de incremento de la
madpres de baia Cuantificacion de metilacion en el gen
N ) BPA en orina por IGF2R en nifios y
. exposicion: 1.34 S ~
Mujeres + 0.60 / ' HPLC-MS. nifias de dos afos,
embarazadas e . 0 H9/9 Medidas mediada por la .
" o Cohorte Orina creatinina - L, Choi y Col
hijos (2-4 afos) ) antropométricas exposicion prenatal
prospectiva Sangre | Grupo de i . (2020)
(Corea del Sur, madres de alta en los nifios (peso, |a BPA. Ademas, este
Sell) exDoSIcion: altura, IMC). estudio evidencio
7 9pZi4 97' / Metilacion de ADN | una asociacion
céeatiniﬁa H9/9 | ge nifios. significativa entre la
' metilacion y el IMC
en nifias.
Las mujeres con
concentraciones de
BPA urinarias mas
Mujeres con altas exhibieron un
infertilidad por nﬂmgro mé§ bajo de
factor tubarico - Niveles de ovocitos, asi como,
; <Limite de , la disminucion Shen 'y Col
sometidas a Cohorte . ! estrogenos, FSH,
I : Orina deteccion- 12. de estos durante (2020)
fertilizacion in prospectiva AFC y recuento de o
Vitro 862 ng/mL ovocitos la fertilizacion
(Zhejiang ' y periodo de
China) ! gestacion, en

comparacion con
las que mostraron
niveles mas bajos
de BPA en orina.
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Los niveles de BPA
se relacionaron de

Mujeres y Cuantificacion de forma indirecta con
hombres Cohorte BPA HPLC-MS las concentraciones | Kwon y Col
mayores a 19 Orina >0.15 mg/L S . | de las hormonas T3 | (2020)
o transversal Hormonas tiroideas: .
anos. y T4. Sin embargo,
T3, T4y TSH. .
(Corea) no se encontro
relacion con la
hormona TSH.
Medidas
antropométricas
(talla, pesoy
circunferencia de la
cintura). La exposicion a BPA
Glucosa en ayunas, | mostré correlacion
Pacientes TGs, VLDL HDL y positiva con la
diaanosticados LDL, HbA1c. expresion de genes
cong diabetes Media de BPA en | Niveles de insulina | inflamatorios y
mellitus tioo 2 grupo diabéticos |y resistencia a de senescencia.
P tipo 2: 52.4+3.8 | insulina. Ademas, los .
y grupo control Casos y S ) Soundararajan
. . Sangre | ng/mL. Cuantificacion de niveles de glucosa
sin diabetes controles . | ” y Col (2019)
diagnosticada Media grupo BPA po_r,ELISA. plasmatica, H_bAlc,_
or criterios de control: Expresion de los VLDL y la resistencia
BMS 41,7£3.0 ng/mL | genes B- GLB1, p16, | a la insulina se
(Che'nnai India) p21, p53, ER-q, correlacionaron con
! ER-B, ERR-a, ERR-B, | los niveles de BPA
ERR-y, SOCS-3, IL- | en los pacientes con
6, factor de TNF-a, | diabetes.
CYP2C9, CYP2C18,
AhR, AR, NOD-1,
NOD-2, GPER-1y
PPAR-y.
Niveles mas altos
de BPA se asociaron
Mujeres con concentraciones Derakhshan y
Cohorte . TSH, T4, T3, TT3y | mas bajas de TT4 o
en}l;izacziz()ias transversal Orina 1,51 ng/dL TPOAD. T4 Total, ademas, Col (2019)
de proporciones
mas bajas de T4/T3,
T4/TT3.
Los niveles de
Muieres BPA nivel Cuantificacion de BPA urinario se
) Casos y ) corregido con L relacionaron con Liy Col (2019)
(Xuzhou, | Orina tini BPA urinario y | ia del
China) controles creatinina ecografia tiroidea a presencia de
1,35ng/mL anticuerpo tiroideo
positivo en sangre.
Muieres en No se encontro
Jer . asociacion entre Minguez-
tratamiento de Niveles de ; 7
fertilizacion in Cohorte estrégenos niveles de BPA y . Alarcon y Col
. ) Orina 1,14 ug/L : tasa de fertilizacion, (2019)
vitro prospectiva y ovocitos . -
implantacion,
(Massachusetts, recuperados. .
Estados Unidos) embarazo clinico y

nacidos vivos.
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Nifios de 9 a 11

Mediana de 4.76

Cuantificacion de

No se encontrd
una relacion entre
los niveles de
BPA en los nifios
y el desarrollo

afios Cohorte . ng/mL de BPA y | BPA HPLC-MS. neuropsicoldgico Rodriguez-
(Granada trasversal Orina mediana de 4.75 | Evaluacion Sin embargo ' Carrillo y Col
Espaﬁa)’ ng/g creatinina/ | de funciones se encontré l’Jna (2019)
BPA cognitivas. .
asociacion entre los
niveles de BPA y la
disminucion de la
memoria de trabajo.
. Los niveles de
Medidas
antropomeétricas E:freﬂ:ecirgga dos
(peso, talla, relacion de forma positiva
Grupo cintura-cadera, | pd'd
diagnosticado IMC). Colesterol, cort1 as melt \aas
Pacientes con Diabetes triglicéridos, gn roppm;a ricas
diagnosticados Casos mellitus tipo 2: | fosfolipidos, HDL, di(;t[;z;fons €s Jain y Col
con diabetes controlgs Sangre | 109.04 £ 30.32 | glucosa, insulina Correlaciéﬁ positiva (2019)
mellitus tipo 2 pg/mL sérica, adiponectina, entre BPA v leptin
(Jaipur, India) Grupo de control | leptina, TNF-a, f Y pd
sanos: 102.04 £ | I-6 e Il-1, BpA, | 15701 €nCONtTados,
20.67 pg/mL. péptido C e indice ast como correfacion
de resistencia a negqtlva enFre BPA
la insulina para la é/ad|ponegt|na
homeostasis. € Io,s.paaentes
diabéticos.
Suero materno:
testosterona,
estradiol y estrona,
LH, FSH e inhB. .
Hijos: volumen Las concentraciones
de testiculos, de BPA en suero
. caracteristicas del maternq fueron Hart y Col.
Madres e hijos Cohorte Suero <5 _ 12580 n - .| correlacionadas
. < g/L | semen (abstinencia, o (2018)
(Australia) transversal materno volumen. salida positiva conlla
concentr’acién I con;gntracmn y
morfologia ! motilidad de .Ios
motilidad y, espermatozoides.
estructura
de cromatina
espermatica).
Encontraron
una correlacion
negativa entre las
concentraciones de
Nifias 6 a 9 afios Caso y gassg;.cg/L Niveles séricos de EeP/-\F%/}_Iloer]neveles Chen y Col
(Shanghdi, Orina ' , estradiol, LH, FSH, ST (2018)
China) controles - Controles: GnRH. podria 5|g_n|ﬁcar
1,02mcg/L un mecanismo

potencial de
toxicidad del BPA en
el desarrollo puberal
de las nifias.
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Los portadores de
mutaciones tuvieron

estudiadas con
edades de 8-14
afos media de
BPA de: 1,4 ng/
mL

por cromatografia
isotdpica de dilucion
liquida/MS-MS.

Hombres concentraciones
con genotipo e s mas altas de BPA'y
FLGR501X, Casos ggzntlzizgfnnoge benzofenonas como | Joensen y Col
2282deld y controlgs Orina 3.5 ng/mL ﬁltr(;spUV ! BP-1y BP-3, lo cual (2018)
mutaciones benzofeno»;as fue relacionado a su
R2447X vez con altos niveles
(Dinamarca) de testosterona y
estradiol y FSH mas
baja.
Los niveles mas
Nifios y Lo altos de BPA urinario
adolescentes 22;?5? oral se asociaron con el
entre 8y 19 Cohorte Orina 5.61 ng/mL (com osiEién aumento del indice | Liy Col (2017)
afios transversal 01 ng P . de masa corporal
(Estados corporal medida magra elevada
Unidos) mediante DXA scan) (LBMI) en nifios,
pero no en nifias.
La exposicion
Ensayos de a BPA influye
viabilidad y en los procesos
Experimental Células | Las células proliferacion celular. | de proliferacion
. P . Identificacion celular en el
Tumor papilar de cancer | fueron expuestas Ers v GPR30 por cancer de tiroides: Zhang y Col
de tiroides papilar de | a niveles de BPA |. y f por diad ! (2017)
/in vitro tiroides |de 1ImM - 10 nM Inmunofiuorescencia evento me ado
Expresion de los por la expresion
genes Era, Erby de receptor de
GPR30. estrogenos y
receptor GPR30.
Media de BPA
urinario de Los niveles de
madres en tercer | Medidas exposicion a
trimestre de antropométricas a BPpA en el Utero
embarazo: 0.74 | los nifios (IMC 2).
. . ng/mL La concentracion most_r,aron una
Mujeres e hijos Corte Orina Nacidos de de BPA en orina relacion con un el Yang y Col
(México) prospectiva o aumento del indice (2017)
las madres fue cuantificada

de masa corporal
de nifias que no
habian entrado a la
pubertad.

LH: Hormona luteinizante; FSH: hormona estimulante del foliculo; inhB inhibina B; AFC: recuento
de foliculos antrales; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; TSH: Hormona estimulante de la
tiroides; T4: Tiroxina libre; T3: Triyodotironina; TT3: Triyodotironina total; TSH: hormona estimuladora
de tiroides; TPOAb: Anticuerpos peroxidasa tiroideos; TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa; IMC: Indice
de masa corporal; Ers: Receptores de estrogenos; GRP30: Receptor de estrégeno acoplado proteina
G30; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; TGs: Triglicéridos; GLB1: B-galactosidasa-1; SOCS-3: gen
supresor de la sefializacién de citocinas-3; IL: interleuquinas; CYP: Citocromo; AhR: Receptor aromatico,

Fuente: autores

AR: Receptor de andrdgenos.
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3.2.2. BPA y efecto obeségeno

Manukyan y Col (2019) reportaron que
la exposicion a BPA de ratas embarazadas
y su descendencia incrementd la produccién
de insulina, suponiendo asi un posible riesgo
de enfermedades metabdlicas como Ia
diabetes tipo 2. Ademas, las concentraciones
empleadas de BPA para este estudio fueron
ocho veces menor que la ingesta diaria
tolerable (TDI) de la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA), situacion
alarmante dado que estas concentraciones
son consideradas seguras para los seres
humanos. Martinez y Col (2020) indicaron
que la exposicion intrauterina a BPA
de peces cebra aumentd los niveles de
triglicéridos, diglicéridos, fosfatidilcolinas vy
fosfatidilinositoles con respecto al control.
En ambas situaciones la exposicion a BPA
puede conllevar a obesidad, considerando
que los altos niveles de insulina conducen
a una mayor captacion de glucosa, la cual
es posteriormente almacenada en forma de
lipidos (triglicéridos). Otro aspecto revelado
por estos estudios es la modulacién del BPA
al receptor PPARy, involucrado en procesos
transporte y anabolismo de lipidos (Manukyan
et al., 2019).

3.2.3. BPA y efectos sobre sistema
nervioso

Gupta y Col (2018) encontraron que la
exposicion a BPA induce un aumento en la
expresion del gen cyp19alb en el cerebro de
los peces (Labeo rohita). Este gen codifica la
aromatasa Citocromo P450, la cual cataliza la
conversion del andrégeno C19 en estrégeno
C18 durante el desarrollo y la reproduccion
temprana. En este contexto, los autores
indican que la exposicion temprana a BPA
tiene efectos estrogénicos en el desarrollo
del cerebro, aun cuando la génada no se
diferencia, evento que a su vez puede
repercutir en la diferenciacion sexual del pez.
Adicionalmente, esta investigacion resalta
que el BPA induce una fuerte sobreexpresion
de la aromatasa B y su actividad en cerebro,
a través de la unidén a los receptores de
estrégenos nucleares.

Por otro lado, Liliana y Col (2019)
determinaron que la exposicién a dosis bajas
de BPA tenia un impacto significativo en la
codificacion quimica de nervios pertenecientes
al sistema nervioso simpatico ubicados en
el cuello y cuernos del Utero porcino. Este
suceso evidencia los efectos neurotéxicos del
BPA, los cuales, segun los autores, pueden
estar modulados por la unién a los receptores
de estrégenos.

Tabla 2. Efectos de disrupcién endocrina del BPA en animales.

Cambios morfoldgicos y
nucleares en eritrocitos.

Sangre, Genotoxicidad y
Aristichthys cerebro, determinacion de
nobils higado, rifiones | ROS, TBARS, GSH,
y branquias. | proteina total y enzimas

antioxidantes: SOD, CAT
y POD.

La exposicion a

BPA indujo cambios
morfoldgicos en

los eritrocitos y

dafio oxidativo por
disminucion del
contenido de proteinas
totales, actividad CAT,
SOD y POD. Ademas,
de inducir peroxidacion
lipidica y ROS en el
cerebro, rifiones y
branquias.

Akram y Col

0.5, 1y1.5 (2021)

mg/L
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Ratas

Morfologia de ovarios.
Cuantificacion: HL,
FSH, estradiol, GnRH y
testosterona.

La exposicion a BPA
indujo un incremento en
las hormonas LH, FSH y
GnRH y una disminucion
en los niveles de
testosterona a todas

Sangre del iy 0,05-0,5-5,0 y | las concentraciones :
Shembra tronco, ovarios e E(prlesm(? dlsllos genes 10 mg/Kg/dia | ensayadas. A nivel de Qiuy Col (2020)
prague- hipotalamo 1551 y Lnrhl en hipotalamo, la expresion
Dawley hipotalamo. de los genes Gnrh1 y
Expresion de las Kiss1 y sus proteinas
proteinas kisspeptina y kisspeptina y GnRH
GnRH. fue mayor en las ratas
expuestas a 10 mg/Kg/
dia de BPA.
La exposicion al
N BPA reguld al alza la
Determinacion de ROS, expresion de CYP1B1 y
, actividad de SOD, CAT, a la baja la expresion de Liu y Col
Aristichthys Células del GSH-PX, contenido de 1.5y 10 nM miR-27b-3p, provocando (2020)
nobils tejido del bazo | GSH, NOS y MDA. Y estrés oxidativo
Expresién de miR-27b- por la inhibicion de
3p CYP1iB1 y BCL-2. la aFt|V|dad f:le .|aS
! enzimas antioxidantes y
acumulacion de ROS.
La exposicion a BPA
i indujo un aumento la
Expresion del genes plp0 proporcion de ovocitos
y 18s para el ovario, en estadio vitelogénico. ,
Tejido de |y rptlpOt Y rlp/13a E)ara La/ixgosé?f\n a20 Forner—P/uner/
. . y 0s testiculos y vtg en pg/L de causo y Lo
Daniorerio | gonadasy | oo 10y 20 g/l | {3 disminucion (2020)
h|gad0 Determinacién de AEA S|gn|ﬁcat|va d€| érea de
y 2-AG y PEAy OFA e las espermatogonias, lo
Histoloala cual a afecto la funcion
gia. gonadal en peces
machos y hembras.
El hepatopancreas de
los cangrejos tratados
con BPA mostré una
desaparicion del
borde de cepillo,
aumento de lumen
y desconexion entre
Analisis histoldgico. los tbulos hepaticos.
Actividades SOD, CAT y Adicionalmente, se Zhana v Col
Procambarus : POD, ACP, AKP y lisozima. Observo un incremento ang e
- Hepatopancreas . 225 ug/L en el numero de (2020)
clarkii Expresion de genes

relacionados a la
inmunidad.

gotitas de lipidos

en el hepatocito y

las mitocondrias se
hincharon y algunas
crestas mitocondriales
desaparecieron.

Las enzimas
antioxidantes mostraron
un decremento en sus
actividades.
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Proliferacion, adhesion y
migracion celular.
Expresion de genes
Acuaporinas (AQP3 y

0.1x10°°,

Las células pTr2
expuestas a BPA
disminuyeron su
proliferacion, migracion
y adhesion. En altas
concentraciones de BPA

Células del . . e iy Elmetwally y
AQGP4), transportadores | 1x10%, 1x107, | se redujo la liberacion
Sus scrofa trofs(c)tr(é;:lne;rmo de alminoa'cidos 1x10%, 1x105, y | de Igs aminoécido,s Col (2020)
cationicos (SLC7A1) y de 1x104M catidnicos y aromaticos;
aromaticos (SLC7A6); ademas, la expresion
IGF1 e IGF1R. de genes IGF1, IGF1R
Anélisis de aminoacidos. y de acuaporinas (AQP)
3y 4, seregularon ala
baja.
La exposicion de madres
y sus descendencias
a BPA inducen una
Secrecion y contenido de | 0,5y 50 ug /Kg disminucién en la Manukyan y Col
Ratas Fisher Péancreas - ! secrecion de insulina a (2019)
insulina peso dosi
osis de 50 pg/Kg peso,
mientras que a la dosis
0.5 pg/Kg peso indujo
una hipersecrecion.
Ambas dosis de
BPA causaron los
cambios en el nimero
y la caracterizacion
neuroquimica de los
Doble . nervioqs DBH-LI en
inmunofluorescencia con la pared uterina, En
marcaje contra dopamina la capa musculalr del
beta-hidroxila,sa, isofprma cuerpo uterino, dosis
S . n.euronal del OX'.dO nitrico 0.05 mg/kg pc/ | bajas de BPA provocaron Liliana y Col
us scrofa Tejido del sintasa, sustancia P, dia y 0.5 mg/kg | el aumento del nimero (2019)
domesticus | cuerpo uterino | polipéptido intestinal y 9.2 Mg/kg

vasoactivo, galanina y
péptido relacionado con
el gen de la calcitonina
y densidad de nervios
inmunoreactivos.

pc/dia

promedio de fibras

de DAP-LI por campo
microscopico.

En la capa muscular del
cuerpo uterino, dosis
bajas de BPA provocaron
el aumento del nimero
promedio de fibras

de DAP-LI por campo
microscopico.
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Danio rerio

Saco
endodérmico de
Utero-embriones

Observacion de tasas

de mortalidad, eclosion,
inflacion de la vejiga
natatoria.

Anadlisis lipidico mediante
HPTLC y UHPLC-TOF/MS.

4,6y 8mg/L

La exposicion a BPA
redujo las tasas

de inflacion de la

vejiga natatoria a
concentraciones > 6
mg/L y provoco un
aumento en el area del
saco vitelino. El analisis
lipidico correlaciond el
efecto obesdgeno de
BPA con un aumento en
cantidades de lipidos
relacionados con el
metabolismo energético,
principalmente, TG, DG,
PCy PI.

Martinez y Col
(2019)

Carassius
auratus

Tejido gonadal,
cerebro y sangre

Analisis histoldgico.
Expresion de genes:
17b-estradiol y
11-cetotestosterona.
Inmunohistoquimica
(IHC) y tincién TUNEL.

1,50y 500
mg/ L

La exposicion al BPA
reduce la maduracion
de las células
germinales masculinas.
Los resultados de la
histologia testicular
sugieren que, después
de la exposicion a

BPA, las espermétidas

y los espermatocitos
desaparecieron. El indice
gonadosomatico en los
peces machos se redujo
significativamente en
comparacion con el
control. Adicionalmente,
la tincién TUNEL en
células germinales

y células de Leydig
evidencio una
disminucion en los
niveles de 11-KT de los
peces expuestos.

Wang y Col
(2019)

Gobiocypris
rarus

Testiculos

Densidad, movilidad y
capacidad de fertilizacion
espermatica.

Gradiente osmatico
espermatico.

Analisis histopatoldgico
e inmunohistoquimico
testicular.

Expresion de los genes

agp3 vy 8.

15y 225 g /L

La exposicion a BPA
indujo una disminucion
de la rapidez y
movimiento testicular
en la semana 3y

4. Ademas de un
decremento en la

tasa de fertilizacion,
anormalidades en la
estructura espermatica y
aumento de la expresion
de los genes agp3 y
aqp8, asi como de sus
respectivas proteinas
(AQP3 Y AQPS).

Zhang y Col
(2018)




Bisfenol A y efectos de disrupciéon endocrina en humanos y animales: revision sistematica

Fernando Tamayo Cabarcas, Jorge Agaméz Fuentes, Dilia Aparicio Marenco, Johana Marquez Lazaro

Testiculos y

La exposicion a BPA
indujo en ratas adultas

. epididimo, Histopatologia, un incremento del
Ratas Fischer p X , S 8
en pubertad ve5|_cula h|storr_1c_)rfol_qg|a, 0,5- 50 ug/Kg/ indice anogenltql. El Sporndly-Nees y
. seminal, Cuantificacion de ! . peso de los testiculos Col (2018)
media y . dia S
prostata testosterona, estrona, fue significativamente
adultos !
dorsolateral y | androstenediona. menor en las ratas
ventral, plasma que no presentaron
espermiogénesis.
No se observod
mortalidad en ninguna
Acumulacion de BPA de las concentraclloln,es
L de BPA. La exposicion .
en cerebro. Expresion 1.10. 100 2 1000 ug/L indujo Molina y Col
Danio rerio Cabeza de gen Cyp19b. Pt y o0 ug ) (2018)
AN 1000 pg/L modificaciones
Cambios histologicos y . i
e irreversibles en las
morfometricos. .
celulas gonadotropas y
regulacion a la baja de
cyp19b.
La actividad
transcripcional de ER
aumento a 500 pg/L
de BPA, mientras que
los niveles de ARNm
- de RXR se regularon
Expresion de los genes negativamente con 100
Molusco | ERv ERRVRXR, HSP70'y 1440 500 ug/ |y 500 pg / L de BPA. Morales y Col
Physa acuta hsp90. L (2018)
completo . -, L La expresion de ERR
Actividad glutation-S- | L
transferasa aumento a la exposicion
de 500 g / L.
La expresion de los
genes de choque
térmico Hsp70 y Hsp90
aumentaron con la
exposicion a BPA.
La exposicion a
BPA 1 UM no afectd
Expresion de los genes la proporcion de
Cerebro kiss1, kiss2, gnrh2, sexos ni el indice
. . ! gnrh3, fshb, lhb, cga, gh, gonadosomaético de los | Chen y Col (2017)
Danio rerio pituitaria y fshr. Ih f1 1y 10 M tos. El BPA
ovarios shr, Ihcgr vy efla. peces expuestos.

aumento la proporcion
de peces hembra en
aproximadamente un
78 %.
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LCsoy frecuencia
cardiaca.

Aspectos morfométricos y
comportamentales.

Exposiciones > a 10
mg/L de BPA indujeron
un aumento de al

Ensayo modelo de cadena
de Markov.

il bioguimi 1 10,15y 2
Pomacea Neonatos, Egggﬁ;ﬁg?g'? rfaeto 'S rr? é /LS y20 menos 77%, sobre la de Andrade y Col
lineata adultos y aminotranlsfergsa 10 %y 50'% de actividad de aspartato (2017)
hemolinfa mma GT. fosf. t’ LC aminotransferasa en
gfcaling allbl]?siiaasa . hemofilina y disminucién
creatinina, proteina total, g: :2 Sfrczcrt;iglc:; cardiaca
colesterol triglicéridos, '
urea, acido Urico.
La exposicion a
BPA inhibid los
Andlisis histopatoldgico y compprfjar}wlentcr)]s dhe .
de expresion génica. lcoLteJob €1 macho nacia
Danio rerio Cerebroy | Anlisis de 50 ng/L y 500 |§s fg“m rgrzaf;?e”;ag’s'o Liy Col (2017)
testiculos comportamiento. ng/L. P

agresivos contra el
competidor, asi como
dafo en la estructura
histoldgica del tejido
testicular.

ROS: Especies reactivas de oxigeno; SOD: superdxido dismutasa, CAT: catalasa, GSH-PX: glutation peroxidasa;
GSH: Glutation reducido; POD: peroxidasa; NOS: Oxido nitrico sintasa; MDA: malondialdehido; CYP: citocromo;
rplp0: proteina ribosomal grande PO; 18s: ubunidad ribosomal 18s; vtg: vitelogenina; ACP: fosfatasa acida; AKP:
fosfatasa alcalina.

Fuente: autores

3.2.4. BPA y estrés oxidativo

Morales y Col (2018) hallaron que la
exposicion a BPA induce la expresion de los
genes hsp70y hsp90 en el caracol, los cuales
codifican las proteinas de choque térmico
Hsp70 y Hsp 90, respetivamente. Estos
productos génicos actlan como sensores
de estrés, mediados por la presencia de
microorganismos, hipoxia, virusy/osustancias
guimicas (Morales et al., 2018). Su funcién
principal es reparar las proteinas que sufren
dafios por condiciones de estrés, incluido
el oxidativo, el cual ha sido ampliamente
documentado para el BPA en términos de
actividades enzimaticas antioxidantes y dafio
a macromoléculas (Murata & Kang, 2018).

Por su parte, Liu y Col (2020) evidenciaron
que la presencia de BPA induce en los linfocitos
del bazo del pez carpa una sobreexpresion
del gen cyplbl, e interrumpe las actividades
enzimaticas de SOD, GSH y CAT, situacion
que conlleva a un aumento del estrés
oxidativo y activacién de la via apoptotica
mitocondrial. Asi mismo, Zhang y Col (2020)
también encontraron un incremento en la
produccidon de especies reactivas de oxigeno
en el hepatopancreas de cangrejos expuestos
a BPA. Adicionalmente, Akram y Col (2021)
observaron que la exposicion a BPA inducia
un aumento del estrés oxidativo y una
reduccion de las actividades enzimaticas
antioxidantes de cerebro, higado, rifiones y
branquias de la carpa cabezona de manera
dosis-dependiente.
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4. DISCUSION

Esta revision sistematica se centré en
examinar los efectos de disrupcién endocrina
del BPA documentados para humanos
y animales. Los estudios seleccionados
evidenciaron que el BPA tiene impacto sobre
la reproduccién, hormonas tiroideas, aumento
de peso (obesdgeno), sistema nervioso y
estrés oxidativo. Si bien los mecanismos
por los cuales se dan estos eventos no
son iguales, la gran mayoria confluyen en
la importancia de la union del BPA a los
receptores de estrogenos y su efecto en la
posterior modulacidén de vias de sefializacion
involucradas en procesos apoptéticos, estrés,
metabolismo hormonal vy diferenciacion
celular. De ahi que la presencia ubicua de
este contaminante a nivel ambiental suponga
un riesgo para la salud del hombre y los
ecosistemas (Ohore & Songhe, 2019).

Enlos Ultimos afos, las investigaciones que
estudian los efectos de la disrupcion endocrina
del BPA en los humanos se han incrementado,
sin embargo, la extrema heterogeneidad en la
medicidén de la exposicion, poblacion, disefo
del estudio y resultados dificulta la posibilidad
de encontrar una relacion definitiva entre la
exposicion y los efectos observados (Tabla
1). De acuerdo con los hallazgos obtenidos
en nuestra revision, el bisfenol A puede
afectar la fertilidad, tanto de hombres como
mujeres, y la exposicion prenatal tiene un
rol preponderante en este fendmeno. Este
impacto esta evidenciado en la presencia
de pubertad temprana, decremento en la
calidad de espermatozoides y ovocitos,
asi como por fallas en la implantacion de
ovulos fecundados en la progenie (Chen
et al., 2018; Hart et al.,, 2018; Joensen et
al.,, 2018; Jiufeng Li et al., 2020; Minguez-
Alarcon et al., 2019; Shen et al., 2020). Estos
resultados son similares a los reportados por
Gonsioroski y Col (2020), quienes (a través
de una revision sistematica) evidenciaron
qgue el BPA reduce la funcion reproductiva de
hombres y mujeres, a través del detrimento
de la concentracion de esperma, calidad
del semen y disminucion de los niveles de
antioxidante, asi como aumento en la
produccion de hormonas sexuales y perdida de
la calidad de ovocitos (Gonsioroski et al.,
2020). Con relacion a esto, existen varios
estudios que han resaltado la implicacion
del BPA en la infertilidad. En hombres, se ha

documentado que puede causar disminucién
en el recuento, motilidad y concentracion
de espermatozoides, asi como dafios en
del ADN e incremento de la apoptosis en
los tubos seminiferos; mientras que en
mujeres, ha sido relacionado con la aparicion
de enfermedades como endometriosis vy
ovario poliquistico, razén por la cual se
hipotetiza que la exposiciéon a contaminantes
ambientales, durante las actividades diarias,
tiene un rol importante en el desarrollo de
patologias (Adoamnei et al., 2018; De Toni et
al., 2020; Di Nisio & Foresta, 2019; Radwan
et al., 2018; Simonelli et al., 2017).

El efecto obesdgeno de BPA es otro de los
efectos de disrupcion endocrina encontrado en
esta revision, el cual fue caracterizado por la
ganancia de grasa (>IMC) en nifios expuestos
en la etapa prenatal (Choi et al., 2020; Li
et al.,, 2017; Zhang et al.,, 2017). Ademas,
este se relaciond con la susceptibilidad al
desarrollo de diabetes tipo 2 y alteraciones
en las hormonas tiroideas (Adoamnei et
al., 2018; Derakhshan et al., 2019; Jain et
al., 2020; (Li et al.,, 2019; Soundararajan
et al., 2019). Al igual que los efectos en la
reproduccion, la ganancia de peso inducida
por el BPA es un tema de gran interés en
la comunidad cientifica, dados los altos
indices mundiales de obesidad presentada en
ninos y adultos. No obstante, se requieren
de mas estudios en humanos que permitan
validar esta informacion. De acuerdo con la
evidencia presentada por diferentes autores,
se cree que el efecto obesdgeno estaria
mediado por la activacion de la adipogénesis
y lipogénesis; asi como por la modulacién de
la secrecion de adipocinas (mediadas por la
union del BPA a receptores nucleares) y de
los receptores de estrégeno, de los receptores
de glucocorticoides, del receptor gamma
activado por proliferador de peroxisomas
(PPARY), del receptor de retinoides X (RXR)
y de los receptores de tiroides (TR) (Braun,
2017; Legeay & Faure, 2017; Rubin et al,,
2019; Sonavane & Gassman, 2019).

Por otra parte, los efectos de disrupcion
endocrina del bisfenol A encontrados en
animales son equiparables a los previamente
descritos en humanos. Asi, la reproduccion,
obesidad, y estrés oxidativo fueron los
efectos mas destacados (Ahmed et al,
2020; Akram et al., 2021; Chen et al., 2017;
Forner-Piquer et al., 2020; Li et al., 2020; Li
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et al.,, 2017; Morales et al., 2018; Qiu et al,,
2020; Sporndly-Nees et al., 2018; Wang et
al., 2019; Zhang et al., 2020; Zhang et al,,
2018; Zhang et al., 2017).

La induccion de estrés oxidativo es uno de
los efectos regularmente asociado al bisfenol
A, debido a su implicacion en los danos
observados en células sexuales femeninas
y masculinas, los cuales pueden conllevar
a la infertilidad, tanto en animales como
humanos, como se describié anteriormente
(Huang et al., 2020; Meli et al.,, 2020). En
general, el estrés oxidativo puede promover
dafios al ADN e inducciéon de apoptosis en
las células, como proceso subsecuente a la
unidon del BPA a receptores nucleares y su
posterior expresién génica (Akram et al.,
2021; Li et al.,, 2020; Zhang et al., 2020).
Adicionalmente, los efectos del BPA sobre
el sistema nervioso y cerebro de animales
también se han atribuido al estrés oxidativo,
hecho que resalta la importancia de este
mecanismo bioquimico en la toxicidad de
esta molécula (Arita et al., 2019; Birla et al.,
2019).

Otro fendmeno observado en animales, fue
el incremento de la poblacién de peces cebra
hembra expuestos a BPA en la etapa de
diferenciacidon gonadal, las cuales no tuvieron
desarrollo ovarico, evento que podria estar
vinculado a una goénada intersexual
(ovostesis), caracterizada por una
morfologia tanto testicular como ovarica

(Chen et al.,, 2017). Bajo este panorama,
seria de esperarse que el BPA impacte en la
prolongacion de la especie, considerando que
las hembras con esta condicién mueren en
las etapas de reproduccion (Liu et al., 2017;
Zheng et al., 2015). En paralelo, este hecho

resulta opuesto al imposex, imposicion
de caracteristicas sexuales masculinas
en el sistema reproductor femenino de

algunos gasterépodos. Sin embargo, ambos
evidencian la implicacion de los disruptores
endocrinos en la conservacion de los
ecosistemas (Rodriguez-Grimon et al., 2020;
Sierra-Marquez et al., 2017).

Dentro de las limitaciones de este estudio
se encuentra que solo se consideraron
articulos enfocados en la disrupcion endocrina
del BPA de forma general, excluyendo asi
aquellos que consideraban temas especificos
como la infertilidad, intersexualidad, estrés
oxidativo, cancer etc., tanto en animales como
humanos. Ademas, debido a las limitaciones
de recursos, los autores de la revisién solo
pudieron examinar los articulos que estaban
de forma abierta en las bases de datos. Por
otra parte, los resultados de esta revisiéon
evidencian la necesidad de la realizacion
de mas investigaciones centradas en los
efectos del BPA en humanos, especialmente
en los paises en vias de desarrollo donde los
sistemas de monitoreo de contaminantes
ambientales son laxos, y algunos materiales
y utensilios aun incorporan esta sustancia
dentro de su fabricacion.

CONCLUSIONES

De acuerdo con la evidencia publicada,
se sugiere que la exposicion ambiental vy
experimental a BPA tiene efectos de disrupcién
endocrina a nivel reproductivo, produce
obesidad, afecta las hormonas tiroideas, y
aumenta el estrés oxidativo en humanos,
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