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Resumen

El Bisfenol A (BPA) es un componente usado en la sintesis de pldsticos de policarbonato,
resinas epoxi y materiales poliméricos. Debido a la gran produccién industrial su
exposicién es cada vez mayor, entrando en contacto con el ser humano mediante via
oral, inhalatoria y cutanea. El BPA es uno de los diruptores endocrinos mas comunes
perteneciente al grupo de los xenoestrégenos que interacciona con los receptores de
estrégenos y actla como agonista o antagonista mediante vias de sefializacién, lo que
provoca una amplia variedad de trastornos. En este trabajo se aborda al BPA desde el
punto de vista de los efectos nocivos para la salud estudiados en diferentes modelos “in
vivo”" e “in vitro’ y para ello se ha llevado a cabo una revisién bibliografica de la
literatura cientifica de las bases de datos Science direct y Pubmed. Los resultados
obtenidos muestran una relacidn entre la exposicion a BPA y una accién téxica endocrina
y carcinogénica convirtiéndolo en un factor de riesgo para el desarrollo de Diabetes
Mellitus tipo 2 y cancer. Los diferentes estudios han demostrado una conexién directa
entre la exposiciéon a BPA y aumento de la proliferacion celular de lineas cancerosas,
perturbacién de la expresidon génica, alteracidon de las células B pancredticas, resistencia
a la insulina y sobrepeso. Por todo ello, es de gran importancia que la poblaciéon sea
consciente y adopte un estilo de vida que evite la exposicién al Bisfenol A para evitar

desarrollar estas patologias.
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1. Introduccién

1.1. Bisfenol A

El bisfenol A (BPA) (2,2-bis(4-hidroxifenil) propano) es un estrégeno sintético sintetizado
por primera vez por el quimico Aleksandr Dianin en 1891. Pertenece al grupo de los
derivados del difenilmetano y bisfenoles y se obtiene de la condensacién de 2 moléculas
de fenol con 1 molécula de acetona en presencia de un catalizador acido como el acido

clorhidrico (Garcia et al., 2015) (Figura 1).

H,C CH.
3 \n/ 3
o 0 + 2
HO OH H;O HO

Figura 1. Reaccion de sintesis del Bisfenol A

Forma parte de los llamados disruptores endocrinos (EDC) o xenoestrdégenos,
compuestos que fueron disenados originalmente para ejercer una acciéon especifica
como pesticida o plastificante pero que con los afios se ha descubierto que pueden

interferir con el sistema endocrino modificando sus funciones (Schug et al., 2011).

El uso de bisfenoles en el sector industrial estd muy generalizado y por lo tanto la
exposicion humana a dicho grupo. El BPA se usa como material de partida en la
produccién de plasticos de policarbonato, polivinilo y resinas epoxi, los cuales se usan
para fabricar objetos destinados a entrar en contacto con alimentos y bebidas
(revestimiento interno de latas, botellas, biberones, etc.) (Flint et al., 2012). Ademas,
gracias a sus buenas propiedades y su estabilidad térmica se usa en la producciéon de
tuberias de agua, juguetes, tetinas, equipos médicos, productos dentales y dispositivos

electrénicos (Huang et al., 2012).




1.2. Propiedades fisicoquimicas

Se trata de un sélido blanco que se encuentra disponible en forma de cristal o escama y
que se caracteriza por un olor fendlico en condiciones ambientales. Presenta buena
solubilidad en grasas, pero mala en agua, es por eso que se considera un compuesto
hidréfobo, pero con ligera polaridad gracias a los grupos hidroxilo, lo que le confiere

buena reactividad (Michatowicz, 2014).

Su férmula molecular es CisH1602 y sumasa molecular es de 228,287 g/mol. Su valor de
pKa oscila entre 9,6-10,2 (es un acido débil); asi, estarda en forma no ionizada en medios
cuyo pH sea inferior a 7. Ademas, se caracteriza por presentar florescencia en disolventes

organicos, lo que permite su identificacion analitica (Molina-Garcia et al., 2012).

1.3. Fuentes de exposicidon

El ser humano puede entrar en contacto con el BPA por multiples vias: via oral, a través
de la alimentacidn, agua y materiales dentales; via inhalatoria, ya que se emite a la
atmosfera mediante la actividad industrial ocasionando problemas respiratorios; y via
cutanea, por contacto a través de dispositivos usados en medicina, cosméticos o
juguetes, y que ocasionan edema peri orbital, prurito facial, conjuntivitis y aspereza de

la piel (Garcia et al., 2015).

El BPA, pese a estar muy difundido entre los productos de uso habitual, no tiende a
acumularse en el medioambiente, es decir, no pertenece a los conocidos POP’s
(Persistent organic polutans). De hecho, es una substancia de facil degradacién en
condiciones aerobias. Sin embargo, de entre todas las posibles vias de contaminacion, la
mads importante es la via oral a través del consumo de alimentos, especificamente
aquellos enlatados o envasados donde el BPA del revestimiento de policarbonato o
resinas epoxi se puede desprender y migrar, siendo finalmente absorbido por el

organismo (Geens et al., 2012).




Después de todo, hay pocos estudios que hayan evaluado la exposicidn simultdnea a BPA

desde distintas fuentes. En la Tabla 1 se muestran las diferentes fuentes de exposicién vy

su prevalencia segun la edad.

Tabla 1. Principales fuentes de exposicion a BPA en la poblacion general. Los resultados se

muestran en %. En negrita se destaca la poblacion mds expuesta a una via de exposicion

determinada (European Food Safety Authority, EFSA, 2013)

Polvo Juguetes Dieta Aire Papel Cosméticos
(ingestidn) | (ingestion) | (ingestidn) | (inhalacién) | térmico (dérmico)

(publicidad,
logotipos)
(dérmico)

1-5 dias 0,0 0,1 98,8 1,1 0,0 0,0

(pecho)

6 dias- 3| 1,8 0,2 94,3 1,7 0,0 2,0

meses

(pecho)

4-6 meses 2,1 0,3 93,5 1,9 0,0 2,3

(pecho)

0-6 meses 6,9 0,9 78,5 6,3 0,0 7,5

(férmulas)

6-12 meses | 0,7 0,1 97,9 0,6 0,0 0,7

1-3 afos 0,3 0,0 98,9 0,4 0,0 0,4

3-10afos 0,4 0,0 92,4 0,2 6,6 0,4

10-18 afios | 0,1 0,0 83,7 0,6 14,8 0,8

18-45afos | 0,1 0,0 87,0 0,5 11,7 0,8

(mujeres)

18-45 afios | 0,1 0,0 86,5 0,5 12,1 0,8

(hombres)

45-65 afios | 0,1 0,0 86,4 0,5 12,2 0,8

+ 65 afos 0,1 0,0 85,5 0,5 13,0 0,9




1.4. Toxicocinética

El BPA puede migrar del envase al alimento y de ahi al organismo por via oral. Una vez
ingerido, el BPA se absorbe y pasa al torrente sanguineo de forma inmediata (5-20
minutos) y con una biodisponibilidad superior al 70%, tras sufrir un rdpido metabolismo

de primer paso a nivel intestinal y hepatico (Thayer et al., 2015).

A continuacién, sufre detoxificacion por dos vias: glucuronidacién y conjugacion con
sulfato. Una parte se biotransforma en un metabolito muy soluble (BPA-glucurénido)
(Mas et al, 2017) y, al mismo tiempo, otra pequena cantidad reacciona con sulfato
mediante las sulfotransferasas SULT1A1 y ST1A3, dando lugar a BPA-sulfato. Ambos
procesos conducen a metabolitos conjugados con actividad estrogénica limitada o nula
pero muy solubles que se eliminan a través de la orina (Yang et al, 2015). Mas del 80%
del BPA administrado oralmente se elimina en unas 5 horas (INFOSAN. BISFENOL A,
2009; Garcia et al., 2015).

Tras esto, queda muy poca cantidad de BPA biodisponible, ya que el BPA conjugado no
presenta actividad estrogénica, por eso solo una minima cantidad de BPA libre es capaz
de unirse a los receptores estrogénicos y generar una alteracion hormonal

(Garcia et al., 2015) (Figura 2).
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Figura 2. Metabolismo del Bisfenol A (Thayer et al., 2015).

1.5. Efectos toxicos

El BPA puede generar una gran variedad de efectos en el organismo que dependen de la
etapa del desarrollo en la que se encuentre el organismo afectado y que pueden llegar
a permanecer latentes durante afios. Actlan sobre aspectos relacionados con la
reproduccioén, el desarrollo y el metabolismo. Promueve la generacién de especies
reactivas de oxigeno y estimula o inhibe la actividad de las células inmune. Se relaciona

con enfermedades cardiovasculares y con el desarrollo de neoplasias (Michatowicz,

2014).




2. Objetivos

El principal objetivo de esta revisidn bibliografica es estudiar el bisfenol A y sus efectos

sobre la salud.
Para conseguir el objetivo principal, se establecen una serie de objetivos especificos:

e Conocer las principales fuentes de exposicion del Bisfenol A.
e  Estudiar los mecanismos de accion por los que el Bisfenol A desarrolla cancer.

e Estudiar los mecanismos de accién por los que el Bisfenol A desarrolla Diabetes

Mellitus tipo 2.

e Conocer como podemos reducir la exposicion al Bisfenol A.




3. Metodologia
Los datos utilizados en este estudio se obtuvieron de la consulta directa y acceso via
Internet de los documentos recuperados en las siguientes bases de datos: ScienceDirect,

Pubmed y Google.

”n  u vy “"

Se utilizaron los términos “Bisphenol A”, “endocrine disruptor”, “Diabetes” y “cancer”
con el conector AND. Se filtré la busqueda para que solo saliesen articulos publicados en
los ultimos 15 afios. Adicionalmente, como busqueda secundaria, se examiné el listado
bibliografico de los articulos que fueron seleccionados en la busqueda original con el fin

de identificar documentos no detectados.

Articulos encontrados sobre el Bisfenol A

10000
9000
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7000
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1000

Bisphenol A + diabetes Bisphenol A + cancer Bisphenol A + endocrine
disruptor

Figura 3: Articulos encontrados sobre el Bisfenol A en relacion al cdncer, diabetes y disrupcion

endocrina en la base de datos Pubmed, Science direct y Google en los ultimos 15 afios.




4. Resultados y discusién
4.1. Presencia en alimentos

De entre todas las posibles vias de contaminacién destaca la exposicidon por via oral a
través de alimentos enlatados o envasados. En la tabla 2 se observa una lista de
alimentos tanto enlatados como no enlatados y sus correspondientes concentraciones
medias de BPA (ug/kg). Segun los datos recogidos, se muestra que la concentracion es
mayor en los alimentos enlatados, ya que el material empleado pudo haber facilitado la
migracién del BPA al alimento, entre los que destacan los aperitivos, con una
concentracion de 52 pg/kg, seguido de pescados y mariscos y frutos secos. Dentro de los

no enlatados, destacan las carnes, pescados y mariscos.

Por otro lado, dentro de los alimentos enlatados, la cantidad también varia dependiendo
del alimento, entre los que destaca el pescado y marisco y esto se explica debido a que

el bisfenol presenta una elevada liposolubilidad (EFSA ,2015).
Tabla 2: Concentracion media de BPA en algunos alimentos enlatados y no enlatados (ug/kg)
EFSA (European Food Safety Authority)

N:numero de muestras; % < LOD/LOQ (b): porcentaje de muestras por debajo del limite de

deteccion/ limite de cuantificacion

Concentracion media
Alimento N (a) % < LOD/LOQ, (b)
de BPA (u g/kg)

Enlatados/ envasados

Verduras y hortalizas 123 22,9 27

legumbres, frutos secos y semillas
20 32,6 30
oleaginosas

Productos de frutas y frutas 21 13,1 14




Carne y productos carnicos 47 27,7 45
Pescados y otros mariscos 174 34,7 27
leche y productos lacteos 22 4,4 55
Zumo de fruta y verdura 5 2,7 0
Alimentos para lactantes y nifos

10 0,3 70
pequeiios
Aperitivos, postres y otros 1 52 0
No enlatados /no envasados
Verduras y hortalizas 205 1,2 33
legumbres, frutos secos y semillas

5 0,1 60
oleaginosas
Productos de frutas y frutas 88 0,2 71
Carne y productos carnicos 192 9,4 5
Pescado y otros mariscos 76 7,4 11
Leche y productos lacteos 152 0,2 52
Zumo de fruta y verdura 16 0,4 75
Alimentos para lactantes y nifos

1 0 100
pequefios
Aperitivos, postres y otros 31 0,1 68




La migracidn del BPA del envase al alimento depende de la temperatura y del pH. En lo
gue respecta a las latas de conserva, ocurre entre un 89-100 % durante el procesamiento
de las mismas. Practicamente la mayoria de alimentos enlatados son esterilizados a altas
temperaturas, esto provoca que los polimeros y los aditivos presentes se filtren hacia el
alimento aumentando el potencial de la exposicién de consumo. En el caso de las latas,
que se exponen a una temperatura de 10052C, se observa que se desprende BPA a una

velocidad 18 veces mayor que sin ninguna temperatura (Michatowicz, 2014).

La composicién del alimento dentro del envase también afecta al proceso de migracion.
Factores como la acidez, el estado fisico, el tiempo y la temperatura de almacenamiento
pueden aumentar la cantidad de BPA presente en el alimento. Algunos estudios (Geens
et al., 2012) observaron como el BPA migra mayoritariamente de los plasticos a los
alimentos liquidos. Ademds, con el paso del tiempo la concentraciéon de BPA va
aumentando por el envejecimiento del plastico, lo que provoca un aumento de
humectabilidad de la pared, que a su vez provoca que se adhiera mas agua a la misma
(Michatowicz, 2014). Estos autores demostraron que el BPA liberado de dos botellas
nuevas era de 0,03 y 0,13 pg/dm? a temperaturas de 40 y 952 C. Después de 6 meses de
uso, las concentraciones aumentaron hasta llegar a 0,18 y 18,47 pg/dm3,

respectivamente, a las mismas temperaturas.

Si bien es un hecho que el BPA puede migrar desde envases alimentarios constituidos de
policarbonatos y los revestimientos internos de las latas, también se considera una
fuente potencial de exposicidon los papeles que entran en contacto con los alimentos y
envases de cartén ya que el BPA usado en la produccidon de tintas de impresidon puede

migrar al papel (Lopez Espinosa et al., 2007).

Tanto la dosis maxima aceptable como el valor de la ingesta diaria tolerable (IDT) fueron
establecidos en 50 pg/kg de peso corporal/dia por la Agencia de Proteccion Ambiental

de EE. UU. y la EFSA (Sungur et al., 2014).
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4.2. Efectos toxicos

En la tabla 3 se muestran los posibles efectos adversos que tiene el BPA sobre el

organismo.

Tabla 3. Efectos del Bisfenol A (EFSA, 2015; Garcia et al., 2015)

Efectos en la v Reduccidn de la fertilidad
reproduccion v Alteracion de la funcion sexual masculina
v" Reduccidn de la calidad de los espermatozoides
v Alteracion en la concentracién hormonas sexuales
v" Sindrome ovario poliquistico
v Alteraciones del endometrio
v Aborto involuntario
v" Nacimiento prematuro
Efectos en el desarrollo | v Bajo peso de nacimiento
v" Anormalidades en los genitales masculinos
Efectos en el v’ Diabetes tipo 2
metabolismo v Alteracion de la funcién del higado
v’ Alteracion de la funcién tiroidea
v" Obesidad
Carcinogenicidad v" Céncer de mama
v" Céncer de prostata
v/ Cancer de ovario
Efectos en el sistema v" Asmay problemas respiratorios
inmune v Alteracion de la funcién inmunoldgica
Efectos neuroldgicos, v" Anormalidades en el comportamiento
del neurodesarrollo y v" Anormalidades en el neurodesarrollo en la infancia
neuroendocrinos
Efectos cardiovasculares | v/ Hipertension
v’ Alteraciones cardiovasculares
v’ Alteraciones en los niveles de colesterol
Genotoxicidad v’ Estrés oxidativo
v Dafio en el material genético
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4.3. Potenciales mecanismos de toxicidad

4.3.1. Disrupcién endocrina

El BPA es un disruptor endocrino que altera el funcionamiento del sistema endocrino
interaccionando con los receptores e interrumpiendo las funciones normales de sintesis,
secrecion, liberacién y transporte de hormonas (Ya Maa et al., 2019). Dicho proceso se
lleva a cabo: imitando total o parcialmente a las hormonas, actuando como antagonistas
evitando que se produzca la sefal o interfiriendo en el metabolismo y cambiando su

forma de viajar por el cuerpo afectando a su mecanismo de accion (Schug et al., 2011).

Actla principalmente a través de receptores de hormonas nucleares como los
receptores de androgenos (AR), receptores de progesterona, receptores de hormonas
tiroideas (TR), destacando su accién sobre los receptores de estrégeno (ER) gracias a su

similitud con la hormona natural 17 beta estradiol (Michatowicz, 2014).

Cuando el BPA interacciona con los ER, se puede unir a los tres receptores celulares que
lo componen: el receptor de estrogeno alfa (ER a), receptor de estrégeno beta (ERB) vy
receptor acoplado a proteina de estrogeno G (GPR30) necesario para desencadenar una

respuesta, resultando en una cascada de transduccion de sefial (Akash et al., 2020).

Otros mecanismos de accidn menos conocidos incluyen efectos directos sobre los genes
y su impacto epigenético. Estos efectos son particularmente preocupantes ya que las
alteraciones en la genética durante las primeras etapas de desarrollo pueden
desencadenar en efectos negativos con el paso de los afos e incluso transmitirse a la

siguiente generacion (Schug et al., 2011).

El BPA, al igual que las hormonas, no obedece el principio de Paracelso de “'la dosis hace
el veneno”’. Por el contrario, una caracteristica de la accién del BPA es una curva dosis-
respuesta no mondtona en forma de U o U invertida de forma que a bajas dosis los

efectos pueden ser mayores que a dosis altas (Tuduri et al., 2018).

12
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Figura 4. Diagrama esquemdtico de los mecanismos de toxicidad del bisfenol A.

(Ma etal., 2019)

En la figura 3 se explica como induce sus efectos. Por un lado, receptores de membrana
median la activacidén de las vias SRC (tirosin quinasa) y ERK (quinasas reguladas por
sefiales extracelulares), asi como la via PI3K/AKT para regular la proliferacién y migracién
celular. Por otro lado, puede actuar sobre la aromatasa y catalizar la transformacién de

andrégenos a estréogenos que afectaran al sistema endocrino.

El BPA también disminuye la cantidad de enzimas antioxidantes y deteriora la funcidn
mitocondrial, lo que provoca una acumulacién de especies reactivas de oxigeno. Debido
a esto, se convierte en un factor determinante para el envejecimiento celular, lo que
conlleva una disminucién de la actividad de la telomerasa. Los teldmeros se acortan con
las sucesivas divisiones celulares, llegando a una senescencia replicativa, hasta que la
mitosis se detiene y dafia el ADN. Estas, posteriormente pueden actuar sobre las
quinasas C-jun N-terminal (JNK), implicadas en apoptosis, neurodegeneracion,
diferenciacién celular, proliferacion celular y procesos inflamatorios, y sobre los
receptores tipo toll (TLR), que forman parte del sistema inmunitario innato reconociendo
patrones moleculares expresados por un amplio espectro de agentes infecciosos, vy

estimulan una variedad de respuestas inflamatorias.
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Por ultimo, el BPA causa toxicidad genética, estimulando modificaciones epigenéticas
que incluyen metilacion del ADN, modificacién de histonas, mutacién cromosdémica y
que culminan con un dafio en la estructura del ADN que puede desembocar en

diferentes enfermedades (Ma et al., 2019).

4.3.2. Proliferacion celular y cancer

La posible carcinogenicidad del BPA puede ser atribuible a los efectos proliferativos que
surgen de su actividad de disrupcién endocrina y efectos estrogénicos, ya que la mayoria
de los tejidos diana afectados son érganos reproductores. El BPA cuenta con diferentes
mecanismos a través de los cuales induce la aparicién de carcinomas. Por un lado,
promueve la expresion o inhibicion de ciertos genes, proteinas reguladoras de procesos
apoptoticos o factores del crecimiento celular provocando el crecimiento de tumores
(Hussain et al., 2015) y, por otro lado, facilita la proliferacion, migraciéon e invasion celular

y asi promueve el proceso de metastasis (Ma et al., 2015).

Como acabamos de comentar, el BPA puede estimular el crecimiento y la proliferacion
de células cancerosas y esto lo hace mediante la activacién de vias de sefalizacion: la via
MAPK/ERK1/2 (ruta de proteinas quinasas activadas por el receptor de mitdgenos) y la
via PI3K/AKT/mTOR (ruta fosfoinositido 3-quinasa o proteina quinasas B) que participan

en el crecimiento y proliferacion celular (Murataa et al., 2018).

Aunque el estrégeno natural es mas potente que los xenoestrégenos, estos son mas
perjudiciales por su prolongada existencia en el medio y su resistencia a la degradacion.
Los efectos del BPA como xenoestrégeno pueden alterar la gldndula mamaria con el
potencial de crear cancer de mama a través de modificaciones de la expresiéon génica
(Shafei et al., 2018). A través de diferentes estudios in vivo e in vitro se ha estudiado el
efecto tras la exposicidn en distintas lineas celulares. Hussain et al. (2015) llevaron a cabo
estudios para determinar la expresiéon del gen HOXC6 encargado del desarrollo de la
glandula mamaria y regulado por estrégenos. Realizaron un estudio in vitro con dosis de
entre 0,1- 1000 nM de BPA, entre 0,01- 100 nM de estradiol y tiempos de exposicion de

entre 15 minutos y 6 horas. Se vio que puede aumentar la expresién del gen HOXC6 en
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distintas lineas celulares sensibles a estrégenos y relacionadas con el cadncer de mama:
linea MCF7 (adenocarcinoma mamario sensible a receptores estrogénicos) y linea T47D
(carcinoma ductal mamario sensible a receptores estrogénicos). Dicha expresion induce
el crecimiento de factores tumorales y facilita el crecimiento de tumores en glandulas
mamarias al mismo tiempo que inhibe genes anti proliferativos. Posteriormente, se
realizd el mismo estudio en ratas Sprague Dawley hembras ovariectomizadas (OVX) con
una dosis diaria de 25 ug /Kg de BPA y de 5 pug/Kg de estradiol y con un tiempo de
exposicién de 24 horas. Se aisld el ARN y proteinas del tejido mamario y se analizd la
expresion del gen HOXC6, En este caso se observé como el estradiol y BPA aumentaban

la expresiéon del gen debido a su similitud estructural (Hussain et al., 2015).

De forma similar, Bhan et al. (2014) evaluaron la expresién del gen HOTAIR que regula el
estado de la cromatina y a su vez es regulado por estradiol, es por eso que la presencia
de estrégenos sintéticos o disruptores endocrinos como el BPA pueden afectarle. Se
administro una dosis de 100 nM de BPA y 0,1 nM de estradiol a intervalos de tiempo de
4 horas sobre la linea celular de cancer de mama en humanos MCF7 y se observé que se
aumentaba la expresion del gen. El mismo estudio se realizé en gldndulas mamarias de
ratas Sprague Dawley hembras con una administracion de 25 ug/Kg de BPA y 5 ug/Kg de
estradiol. A continuacidn, se aislé el ARN de la gldandula mamaria para ver la expresion
del gen HOTAIR usando GADPH como control y se concluyé en el mismo efecto, un

aumento de expresion del gen HOTAIR (Bhan et al., 2014).

La exposicion a BPA puede generar hiperplasia intraductal considerada como lesion
preneoplasica. En un estudio se expuso a ratas Wistar hembras prefiadas a dosis de BPA
de 0,025, 0,25, 5y 50 mg/kg/dia. En el grupo de ratas adultas expuestas a 0,25 mg/ kg
se mostrd un aumento significativo de la hiperplasia intraductal de mas del 30% del
tejido mamario, dicha prevalencia se hacia menor con dosis mayores de 5y 50 mg de
BPA ya que no sigue un patrén tipico de dosis-respuesta mondtona. Por otro lado, en los
controles se observé un leve grado de hiperplasia que afectaba a menos del 30% del

tejido mamario (Mandrup et al., 2016).
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Ademads del cdncer de mama, el BPA se asocia con una morfologia ovdrica alterada. El
cancer de ovario posee una alta mortalidad debido a su elevada metastasis en la cavidad
peritoneal y por su diagndstico tardio. Esta metdstasis es inducida por la pérdida de E-
cadherina que se transforma en N-cadherina y que produce una sobreexpresién de
metaloproteinas de la matriz (MMPS), especialmente las MMPS 2y MMPS 9, que tienen
la capacidad de degradar la matriz y facilitar la invasién tumoral (Shafei et al., 2018). La
transicion epitelio-mesenquimal (EMT) es un proceso fisiolégico fundamental para que
se dé la metdstasis y que se produce a través de la perdida de adhesion célula-célula y
la adhesién célula-matriz. Este mecanismo esta estrechamente relacionado con la

perdida de E-cadherina ocasionada por la exposicion a BPA (Murataa et al., 2018).

La exposicién a BPA produce una activacion de impulsos de GnRH hipotalamico que
conduce a un aumento constante de hormona luteinizante (LH) que a su vez estimula la
produccién de andrégenos y deterioran el adecuado desarrollo de los foliculos. Dosis
prolongadas inducen un aumento significativo de los ovarios quisticos, endometrio
quistico, hiperplasia quistica y reduccién de los foliculos primordiales que se consideran

lesiones premalignas (Shafei et al., 2018).

Dosis bajas de BPA inducen la proliferacién de la linea celular cancerosa OVAR-3. A
concentraciones por debajo de las usadas en otros estudios (40nM), con
concentraciones de leptina de 2,5 nM y tiempos de exposicidon de entre 3 y 24 horas, se
observa que aumenta la expresion del gen de leptina. El BPA interacciona con la leptina
e induce la inhibicidn de la actividad de la caspasa 3 en las células de cancer de ovario
OVCAR-3. Las caspasas son moléculas mediadoras de procesos apoptdticos, por lo tanto,
alteraciones en sus niveles influyen en el proceso de muerte celular y favorecen la

proliferacién de tumores (Ptak et al., 2013).

A parte del efecto del BPA sobre los receptores estrogénicos, se puede unir a los
receptores de andrégenos (RA), cuya estimulacién excesiva puede provocar cancer de
prostata. La mayoria de canceres de prostata dependen de los andrégenos presentes en

la circulacidny ya que el BPA es capaz de unirse a sus receptores, provoca una
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estimulacién excesiva que lleva a cdncer. Compite con los receptores de andrégenos en
la unién a la regién de unién del ligando y una vez que se une inhibe la translocacién
nuclear eficiente del receptor. Como consecuencia, el receptor necesita una mayor

cantidad de andrdgenos para funcionar (Michatowicz, 2014).

Ademas de los andrégenos, también se ha visto que los estrégenos estan implicados en
el desarrollo del cancer de prostata ya que esta expresa receptores de estrégenos alfa y
beta durante su etapa de desarrollo. Por tanto, alteraciones que inactiven los receptores
de andrégenos junto a una sintesis alterada de receptores de estrégenos desembocan
en un desarrollo inmaduro de la glandula prostatica que a la larga puede ser susceptible

a desarrollar tejido canceroso (Shafeia et al., 2018).

La exposicidon al BPA durante el periodo perinatal contribuye como factor de riesgo en
la carcinogénesis prostatica. Un estudio sobre ratones a los que se exponian durante la
etapa fetal a dosis bajas de BPA mostré un aumento en los niveles de estrégenos y en la
actividad de la CYP19A1 (aromatasa) en el seno urogenital, lo que derivé en un mal

desarrollo de la prdstata durante la embriogénesis (Shafeia et al., 2018).

El BPA también ha sido relacionado con procesos oxidativos con el consiguiente dafio al
material genético. A dosis bajas produce dafios en el ADN, aumenta la produccion de
radicales libres y disminuye la efectividad de las enzimas antioxidantes. En un estudio
llevado a cabo con cultivos celulares de fibroblastos de embriones de ratones (Ku70 **y
Ku70 ) se observé que dosis de 150 pM aumentaban las especies reactivas de oxigeno

Yy que se suprimio la reparacion por escision de bases en el ADN (Gassman et al., 2015).
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4.3.3. Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o insulinodependiente se caracteriza por una baja
sensibilidad de los tejidos a la insulina, una elevada glucosa plasmatica en ayunas y en
estado postprandial, secrecién insuficiente de insulina y obesidad (Bonini et al., 2018).
El BPA actua como factor de riesgo en la DM2 a través de mecanismos moleculares que
abarcan: la resistencia a la insulina, la disfuncion de las células beta pancreaticas y

procesos de estrés oxidativo e inflamacién (Bonini et al., 2018).

La exposicion a BPA durante etapas de desarrollo susceptibles juega un papel importante
en la aparicién posterior de enfermedades. La homeostasis de la glucosa y la expresién
de genes implicados en el metabolismo de la glucosa y los lipidos en el tejido adiposo,
higado y musculo se alteran por la accién del disruptor endocrino (Siddique et al., 2020).
Tales cambios funcionales podrian modificar de forma permanente la fisiologia y puntos

de ajustes homeostaticos, asi como el ADN (Alavian-Ghavanini et al., 2018).

Los primeros estudios realizados sobre el efecto de los diruptores endocrinos en la etapa
perinatal fueron en 2010 sobre ratones hembras preifiadas CD1, desde los dias 9 y 16 de
gestacion, y expuestas a dosis diferentes de BPA (10 y 100 pg/Kg/dia). Los fetos
expuestos a las dosis mas bajas mostraron resistencia a la insulina y una alteracion de
las células B pancredticas como consecuencia de un mecanismo compensador a la
resistencia desarrollada. Por el contrario, los fetos expuestos a dosis mds altas
desarrollaron una resistencia mucho mas leve a la insulina. Afios mads tarde se amplid el
estudio incrementando los rangos de dosis de BPA (5,50,500,5.000,50.000 ug /kg/dia).
Se estudiaron los cambios metabdlicos en la descendencia y se observé un desarrollo de

intolerancia a la glucosa (Tuduri et al., 2018).

Posteriormente, Liu et al. (2013) llevaron a cabo un estudio parecido aplicando las
mismas dosis de BPA (100 ug/Kg/dia) a ratones hembra y macho, pero centrandose en
un rango de tiempo de exposicidon: etapa preimplantatoria (dias 1 a 6 de embarazo),
etapa fetal, etapa neonatal o fetal y neonatal. En relacion al metabolismo de la glucosa,

las hembras expuestas durante la etapa preimplantatoria y fetal manifestaron
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intolerancia a la glucosa en torno a la edad de 3 y 6 meses. En el caso de los machos, la
intolerancia a la glucosa se desarrollé en los grupos expuestos pertenecientes a las
etapas fetal, neonatal y fetal y neonatal en torno a los 3 meses de edad y que continué
hasta los 8 meses de edad. La sensibilidad a la insulina también sufrié alteraciones en las
hembras de 3 meses fetalmente expuestas a BPA. Las células B pancreaticas sufrieron un
deterioro provocando que los islotes liberaran menos insulina en respuesta a la glucosa
(Liu et al., 2013). Es decir, este estudio demostrd que la exposicion intrauterina a bajas
dosis de BPA no solo afecta a las células B pancreaticas en el adulto, sino también al
desarrollo del pancreas en la descendencia, conduciendo a una hiperinsulinemia que
con el paso del tiempo puede conducir a la resistencia a la insulina y por tanto al

desarrollo de la DM2 (Tuduri et al., 2018).

No solo en estudios murinos, sino también en estudios con animales mas grandes han
encontrado relaciéon entre la exposicion a BPA y resultados metabdlicos postnatales.
Veiga-Lépez y colaboradores estudiaron los efectos del BPA al exponer a ovejas hembras
con dosis de 50, 500 y 5.000 micro/kg/dia durante la gestacidén. Se observo que la
descendencia tendia a desarrollar una disminucién de sensibilidad a la insulina y se
destacd que a dosis bajas las ovejas presentaron un aumento de glucosa en sangre en

ayunas (Veiga-Lopez et al., 2016).

La epigenética es el estudio de los cambios heredados en la expresién de genes sin
alteraciones en la secuencia de ADN, al igual que otros compuestos ambientales, el BPA
puede alterar los sistemas reguladores epigenéticos de genes importantes (Rahmani et
al., 2018). El gen homeobox 1 pancreatico y duodenal (Pdx1) es responsable de la
produccion de diferentes tipos de células pancredticas, del desarrollo de las células beta
y la fisiologia de las células beta adultas. En un estudio realizado por Wang et al. se
investigd la alteracion del gen Pdx1 después de la administracién perinatal de BPA (10
ug/kg/dia) en crias de ratas Wistar. Se observé una disminuciéon de los islotes de
Langerhans en la descendencia ademas de perturbaciones epigenéticas como
desacetilacidon de histonas 3 y 4, demetilacion de histona 3 lisina 4 (h3k4) y metilacion

de histona 3 lisina 9 (h3k9). Todo esto trajo como resultado una reduccién de las células
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beta pancredticas y mayor susceptibilidad a la intolerancia a la glucosa en la edad adulta

(Rahmani et al., 2018).

La glucoquinasa hepatica (GCK) es responsable de la captacion de glucosa y sintesis de
glucégeno y su mal funcionamiento puede dar lugar a hiperglucemia, hiperinsulinemia y
diferentes tipos de diabetes. Se llevo a cabo un estudio con ratas Wistar prefiadas a las
que se les administré 50 ug de BPA y se analizé la descendencia. Las modificaciones
epigenéticas y la regulacién a la baja del gen GCK ocasiono resistencia a la insulina y
reduccién del almacenamiento de glucégeno hepatico lo que convertia a las crias en

susceptibles a sufrir de diabetes (Ma et al., 2013).

Ademas, se ha revelado que el factor de crecimiento 2 similar a la insulina humana (igf2)
y los genes de la insulina estan en la misma regién gendmica, por tanto, una alteracion
de dicho gen puede alterar la funcion de las células beta pancreaticas (Akash et al.,
2020). Se sometieron a ratones hembras C57BL / 6 a dosis de 10 pg/kg/dia (dosis mas
baja) y 10 mg/kg/dia (dosis maxima) de BPA. El disruptor endocrino induce la
sobreexpresion de igf2 que altera la funciéon de las células pancreaticas y puede
promover la intolerancia a la glucosa y la diabetes gestacional, que podria transmitirse a

la descendencia (Susiarjo et al., 2015).

Otra de las preocupaciones en el desarrollo de DM2 es su relacidon con la obesidad. El
BPA es un compuesto lipdfilo que se acumula preferentemente en el tejido adiposo vy alli
promueve la diferenciacion de células madre adiposas, es decir, tiene efecto adipogénico
favoreciendo la acumulacién de grasa y el aumento de indice de Masa Corporal
(Ariemma et al., 2016). A medida que se va acumulando en los adipocitos produce
alteraciones en las vias de sefalizacion dependientes de ER induciendo la activaciéon de
genes implicados en la adipogénesis (Ohlstein et al., 2014). Angle et al. (2013)
observaron que ratones adultos expuestos a BPA presentaban una secrecién de
adiponectina disminuida, quizds debido a la capacidad del BPA de antagonizar el gen

PPARy implicado en la diferenciacién celular (figura 5).
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Figura 5: BPA promueve la adipogénesis e inflamacion mediante la activacion de ER y TLR

(Akash et al., 2020).

Como hemos comentado anteriormente, la exposicion a BPA supone un punto
susceptible en el desarrollo fetal. Un estudio llevado a cabo en hembras embarazadas
de ratones CD1 expuestas a concentraciones de entre 5 y 5000 pg/Kg/dia de BPA
demostré que la descendencia presentaba aumento del peso corporal, aumento del
numero de adipocitos, aumento de niveles de leptina y disminucién de los niveles de
adiponectina, lo que concluyé en un aumento del riesgo de desarrollar resistencia a la

insulina y por consiguiente DM2 (Angle et al., 2013).

Por otro lado, el BPA también tiene el potencial de activar receptores tipo toll (TLR)
resultando en una activacién de las vias de sefializacién JNK y NFKB que actuan sobre la
regulacién de citocinas inflamatorias (TNF a, 1I-6, IL-10). Esto desemboca en un proceso
inflamatorio en las células pancredticas que con el tiempo desencadena una resistencia

alainsulinay el desarrollo de la enfermedad (Savastano et al., 2015) (figura 5).

Las células B pancreaticas son las encargadas de secretar insulina para mantener la
homedstasis de la glucosa y la energia para dicho proceso se obtiene a través del

mecanismo oxidativo mitocondrial (Lin et al., 2013). Sin embargo, el BPA puede provocar

21



dafio mitocondrial, erosionando la integridad de las mitocondrias, y llevar a una
disfunciéon de las células pancredticas que afectan a las células INS-1 imprescindibles
para controlar la secrecién de insulina (Song et al., 2012). Consiguientemente, si se altera
la actividad mitocondrial se ve afectada la viabilidad de las células. EI BPA estd
involucrado en la regulacion positiva de la familia BAX, proteinas pro-apotéticas, y en la
regulacién negativa de la familia Bcl-2, proteinas anti-apoptéticas, lo que provoca una
alteracidn de la permeabilidad de la membrana mitocondrial y la liberacidn de citocromo
C (Edlich, 2018). Paralelamente, se produce la activaciéon del factor de activaciéon de
proteasa apoptdtica 1 (Apaf-1) que se combina con el citocromo C para crear un
complejo apoptosémico y desencadenar una activacion de la procaspasa 9 (Barbonetti

et al.,, 2016) (figura 6).
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Figura 6: BPA potencia la proteina pro-apoptopica (Bax) y suprime la proteina anti-apoptdpica

(Bcl-2) sequido de una activacion de las caspasas (Akash et al., 2020).




Debido a la gran toxicidad del BPA y su gran capacidad de migracién a los alimentos y
agua, es de gran importancia conocer cdmo evitar su exposicién. Con los afios,
numerosos fabricantes han empezado a buscar alternativas a esta sustancia como el
bisfenol S, presente actualmente en muchos envases con la etiqueta “BPA free”. Algunas
de las consideraciones de la FDA (2012) que se pueden tener en cuenta para reducir su

consumo son:

- Reducir el consumo de alimentos enlatados y precocinados. Los alimentos
frescos deberian ser el pilar de la alimentacién, cada vez mas alimentos estan
expuestos a aditivos quimicos que pueden causar efectos similares a los del BPA.

- Consumir preferentemente alimentos envasados en recipientes de vidrio en caso
de que no se puedan usar envases libres de BPA

- Evitar consumir alimentos calentados en envases de plastico y reutilizarlos lo
menos posible.

- No reciclar los recibos y otros papeles térmicos ya que pueden contaminar el
resto de papeles reciclados.

- Optar por juguetes de madera o libres de BPA, no tdxicos para los nifos.

- ElI BPA también puede encontrarse en el polvo por lo que se recomienda limpiar
con aspiradores que contengan filtros de aire eficientes como los filtro HEPA.

- Las mujeres embarazadas deben tener especial cuidado para evitar que las
mutaciones que pueda ocasionar el BPA se trasmitan a la descendencia, para ella
se debe evitar cocinar o calentar la comida en envases de plastico incluso si son
microondas seguras.

- Leer bien las etiquetas de cosméticos y productos de limpieza.
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5. Conclusiones

e La principal via de exposicién al BPA es a través de los alimentos, concretamente
los enlatados o envasados. El procesamiento de las latas, la composicidon del
alimento y el tiempo influyen en la migracién del BPA al alimento y asi a nuestro
organismo.

e Existe una conexidon entre la exposicién al BPA y su accién como disruptor
endocrino. Interacciona con los receptores hormonales y ejerce efecto sobre su
mecanismo de acciéon pudiendo llegar a tener impacto en la epigenética y
transmitirse a la descendencia.

e Los resultados de los estudios in vivo e in vitro han demostrado el efecto
carcinogénico del BPA. Su exposicion favorece la proliferacion de lineas celulares
cancerosas del tejido mamario, ovarico y prostatico.

e Asi mismo se observa que la administracion de BPA actua sobre las células B
pancreaticas y adipocitos provocando resistencia a la insulina, acumulaciéon de
grasa, sobrepeso y por consiguiente Diabetes Mellitus 2.

e Portodos estos motivos se busca la manera de reducir la exposicion. Como
consumidores podemos priorizar los alimentos frescos frente a los
empaquetados, evitar la exposicién de los mas pequefios y embarazadas y en

general, evitar los productos que contengan BPA.
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