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RESUMEN



Resumen: El bisfenol A (BPA) es un compuesto quimico utilizado en la produccion de
policarbonatos y resinas epoxi, y puede ser encontrado en botellas de agua, envases
de comida, latas y otros objetos comunmente usados. La mayor parte de la poblacion
tiene niveles observables de BPA en orina, y se cree que es un disruptor endocrino
con efectos similares a los estrégenos. Estudios recientes se han centrado en el efecto
que el BPA puede tener sobre la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension,
y la dislipidemia, todas ellas enfermedades crénicas que forman parte del sindrome
metabdlico, un problema a nivel mundial. Estudios transversales han observado una
asociacion entre el BPA y el sindrome metabdlico, pero no hay suficientes estudios
prospectivos para determinar causalidad. Los estudios futuros deberian ser
longitudinales para poder esclarecer la asociacion entre estos dos.

Palabras clave: Bisfenol A, Sindrome metabdlico, Obesidad, Hipertensién, Diabetes,

Dislipidemia.

Abstract: Bisphenol A (BPA) is a chemical used in the production of polycarbonate
plastics and epoxy resins and can be found in water bottles, food containers, cans, and
in other commonly used items. Urine levels of BPA can be observed in most people,
and it is believed to be an endocrine disruptor with estrogen-like effects. Recent studies
have been focused on the effect that BPA might have on obesity, type 2 diabetes
mellitus, hypertension, and dyslipidemia, which are all chronic diseases that are part of
metabolic syndrome, a worldwide health concern. Cross-sectional studies have found
an association between BPA and metabolic syndrome, but there are not enough
prospective studies to determine causality. Future studies should be longitudinal in

order to clarify the association between these two.

Keywords: Bisphenol A, Metabolic syndrome, Obesity, Hypertension, Diabetes,

Dyslipidemia.
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INTRODUCCION



Introduccion

Sindrome metabdlico
El sindrome metabdlico es un conjunto de desérdenes cardiometabdlicos crénicos, los

cuales son obesidad abdominal, hipertensién arterial, hiperglucemia en ayunas,
hipertrigliceridemia, y niveles bajos de colesterol HDL (1). Durante las Ultimas
décadas, multiples organizaciones han dado sus propias definiciones del sindrome

metabdlico. Algunas de ellas se encuentran resumidas en las tablas 1-3.

Criterio Valores requeridos
Obesidad abdominal*

Hombre 2 102cm
Mujer 288cm

Presidn sistélica 2 130mmHg, o
Presién arterial* Presién diastélica > 85mmHg, o
En tratamiento

Glucemia en ayunas* >100mg/dl, o en tratamiento
Triglicéridos* 2150mg/dI
Colesterol HDL*

Hombres <40mg/dl, o en tratamiento
Mujeres <50mg/dl, o en tratamiento

*Se deben cumplir al menos tres de estos criterios.

Tabla 2: Criterios determinantes del sindrome metabdlico, definidos por la American Heart
Association (2).

Criterio Valores requeridos
Obesidad abdominal*

Hombre 2102cm
Mujer >88cm

Presidn sistélica > 130mmHg, o

Presion arterial* e
Presion diastdlica 2 85mmHg

Glucemia en ayunas* 2110mg/dl
Triglicéridos* 2150mg/dI
Colesterol HDL*

Hombres <40mg/dl
Mujeres <50mg/dl

*Se deben cumplir al menos tres de los criterios
Tabla 2: Criterios determinantes del sindrome metabdlico, definidos por la ATP Il (1).



Valores requeridos
Criterio

Obesidad central*
Hombres
Mujeres

Ratio cintura/cadera > 0,9, o IMC>30
Ratio cintura/cadera 20,85, o IMC>30

Presidn sistélica 2140mmHg, o

Presion arterial* e
Presién diastélica 290mmHg

Triglicéridos*, y/o >150mg/dl
HDL en hombres* <35mg/dI
HDL en mujeres* <39mg/dI

Excrecién >20ugm/min, o

Microalbuminuria* . .. ..
Ratio albumina/creatinina 22

*Se debe cumplir intolerancia a la glucosa y al menos dos de los criterios.
Tabla 3: Criterios determinantes del sindrome metabdlico, definidos por WHO (1).

El sindrome metabdlico se encuentra asociado con un estado proinflamatorio y
protrombdético, La resistencia a la insulina, causa de la hiperglucemia, también se
encuentra asociada con el sindrome del ovario policistico y con el higado graso no
alcohdlico.

La etiologia del sindrome metabdlico todavia no estd definida, pero existen dos
hip6tesis que podrian explicarla. La primera hipétesis determina que el origen podria
ser debido a la resistencia a la insulina y su asociacion con la grasa visceral. La
relacion entre la resistencia insulinica y las enfermedades cardiovasculares podria
estar debido al estrés oxidativo, el cual produce dafio vascular y formacién de

ateromas.

La segunda hipétesis sugiere que los cambios hormonales son la causa del sindrome.
Gente que padece estrés cronico podria desarrollar obesidad abdominal, resistencia a

la insulina y dislipidemia debido a los niveles elevados de cortisol sérico (3).

Se estima que el sindrome metabdlico afecta al 25% de la poblacion mundial, y que es
causa del 7% de las muertes en el mundo y del 17% de las muertes asociadas a
enfermedades cardiovasculares. Las personas con este sindrome tienen el doble de
posibilidades de morir por cualquier causa, el triple de morir por fallo cardiaco o ictus, y

son cinco veces mas propensas a padecer diabetes mellitus tipo 2 (4).

Obesidad

La obesidad es una enfermedad cronica a nivel mundial que se caracteriza por una

acumulacién excesiva de grasa, la cual puede resultar perjudicial para la salud. La



Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (5) determina que se considerara que una
persona es obesa cuando su indice de masa corporal (IMC) es superior a 30kg/m?.
Ademas, considera sobrepeso a todo IMC superior a 25kg/m?. El IMC se calcula
dividiendo el peso de la persona, en kilogramos, entre el cuadrado de su altura, en

metros.

En el caso de los nifios menores de 5 afios, se considera sobrepeso a todo peso
superior a dos desviaciones tipicas sobre la mediana para la talla y edad, y obesidad a
todo peso con mas de tres desviaciones tipicas. En el caso de los nifios entre 5y 19
afos, se considera sobrepeso a todo peso con mas de una desviacidn tipica, y

obesidad a todo peso con mas de dos (6).

La etiologia de la obesidad es multivariable. Algunos factores son la dieta, el
sedentarismo, el estado socioecondmico, la localizacion geogréfica, el medio, y la

propia genética (7).

La prevalencia de la obesidad se ha duplicado en los ultimos 40 afios. La obesidad es
un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus, determinados tipos de cancer, como el de endometrio, mama, o pristata, y
trastornos del aparato locomotor. Por otra parte, la obesidad infantil es un factor de
riesgo en el desarrollo de problemas respiratorios y psicologicos, hipertension,
resistencia a la insulina y fracturas 6seas. Es también un factor de riesgo de obesidad,

muerte prematura y discapacidad en la edad adulta (6).

Diabetes mellitus
La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que se caracteriza por la incapacidad

del pancreas de producir insulina o por la incapacidad del organismo de responder a la
misma. El efecto principal de una diabetes no tratada es la hiperglucemia, la cual con

el paso del tiempo dafiara a los sistemas nervioso y circulatorio.
Existen tres tipos principales de diabetes mellitus:

- La diabetes mellitus tipo 1, o insulinodependiente, en la cual el pancreas es
incapaz de producir las cantidades de insulina que el cuerpo necesita y cuyo
tratamiento consiste en administrar esa hormona.

- La diabetes mellitus tipo 2, o no insulinodependiente, en la cual el cuerpo no es
capaz de utilizar correctamente la insulina producida por el pancreas. Este tipo
de diabetes es el mas comun en el mundo y se encuentra asociado al exceso

de peso y al sedentarismo.



- La diabetes gestacional, la cual puede aparecer durante el embarazo e implica
un mayor riesgo de sufrir complicaciones durante la gestacion y el parto.
Ademds, tanto la madre que padece diabetes gestacional como sus hijos

tendran mayores posibilidades de padecer diabetes mellitus tipo 2 en el futuro.

La diabetes ha multiplicado por cuatro su prevalencia en los ultimos 40 afios. La
diabetes ha sido causa de aproximadamente millon y medio de muertes en 2012, y es
un importante factor de riesgo de ceguera, insuficiencia renal, infarto de miocardio,

accidente cerebrovascular, y amputacion de los miembros inferiores. (8)

Hipertension
La hipertensién arterial es una enfermedad en la que los vasos sanguineos tienen una

tension elevada de forma constante. La hipertension se diagnostica cuando la presion
sistolica es superior a 140mmHg o cuando la presion diastolica es superior a 90mmHg,

La hipertension no suele mostrar ningln sintoma, aungue algunas personas si pueden
sufrir dolor de cabeza, dificultad respiratoria, vértigos, dolor toracico, palpitaciones del
corazon y/o hemorragias nasales. Sin embargo, la hipertension arterial es una de las
principales causas de enfermedades cardiovasculares, como insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. La hipertensién también puede ser
causa de ceguera, insuficiencia renal y deterioro cognitivo. Las causas principales de

hipertension son la dieta, el sedentarismo y el consumo de alcohol y tabaco. (9)

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo; se

estima que son la causa de un tercio de las muertes en 2012 (10).

Dislipidemia

La dislipidemia es la condicién en la que los lipidos séricos se encuentran en
concentraciones anormales. Los tres tipos de dislipidemias mas comunes son los
niveles altos de lipoproteina LDL, los niveles bajos de lipoproteina HDL, y los niveles

altos de triglicéridos.

Unos niveles altos de LDL implican la posibilidad de que se acumulen en las arterias,
produciéndose aterosclerosis. Estos ateromas pueden ser la causa de enfermedades
cardiovasculares, como el ataque al corazon, el ictus, o la enfermedad arterial
periférica (11). Por otra parte, los niveles bajos de lipoproteina HDL son un factor de
riesgo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, y se han hallado

asociaciones entre los niveles elevados de triglicéridos y el infarto de miocardio (12).

Los niveles séricos de lipidos recomendados se encuentran descritos en la tabla 4 (11).
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Lipido Niveles séricos deseables

Colesterol total <200mg/dI
Colesterol HDL

Hombres >40mg/dl
Mujeres >50mg/dl
Colesterol LDL <100mg/dI
Triglicéridos <150mg/dI

Tabla 4: Niveles recomendados de lipidos séricos.

Disruptores endocrinos
Los disruptores endocrinos son sustancias exdgenas que pueden interferir con el

sistema endocrino y producir efectos adversos sobre el desarrollo reproductivo,

neuroldégico, e inmune tanto de personas como de animales.

Los disruptores endocrinos pueden alterar al sistema endocrino mediante diferentes

mecanismos:

1) Imitando total o parcialmente hormonas corporales, como estrogenos,
andrdégenos, u hormonas tiroideas, produciendo sobreestimulacion.

2) Actuando como antagonistas hormonales, uniéndose a los receptores celulares
en lugar de la hormona y evitando asi que la sefial endocrina ocurra.

3) Interfiriendo en el metabolismo de las hormonas o receptores.

Los efectos producidos por la exposicion a los disruptores endocrinos durante el
desarrollo fetal permaneceran a lo largo de la vida, debido a sus efectos sobre la

diferenciacion celular y sobre el desarrollo de los tejidos (13).

Algunos ejemplos de disruptores endocrinos son el dietilestilbestrol, las dioxinas, los

bifenilos policlorados, y el dicloro difenil tricloroetano.

El dietilestilbestrol (DES) es un estrogeno sintético que se recetaba a las mujeres
embarazadas entre 1940 y 1971 con el objetivo de evitar abortos espontaneos y partos
prematuros. En 1971 se descubrié que habia asociaciones entre la exposicion prenatal
al DES y el cancer de cuello uterino, lo cual causo su retirada inmediata en Estados
Unidos, y en Europa en 1978. Las mujeres que se hayan visto expuestas al DES
durante su desarrollo fetal tienen mayores probabilidades de padecer cancer de Gtero

y de mama, asi como defectos congénitos o de desarrollo (14).

Las dioxinas son contaminantes ambientales persistentes que se acumulan en el tejido
adiposo y que llegan al ser humano a partir de la carne, el pescado, la leche y el

marisco. Son producidas en las erupciones volcanicas y en los incendios forestales,
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asi como en la combustion incompleta de productos de deshecho o como subproducto
de multiples procesos industriales. Su alta estabilidad, una semivida que oscila entre 7

y 11 afios, permite que se acumulen en la cadena alimentaria.

La exposicion breve a las dioxinas puede producir dafios cutaneos, como acné clérico
0 manchas oscuras. Una exposicién cronica puede ser causa de alteraciones en los
sistemas inmune, endocrino y reproductor, asi como en el sistema nervioso en
desarrollo. Ademas, una exposicion crénica ha sido causa de diversos tipos de cancer

en animales (15)

Los bifenilos policlorados (BPCs) son liquidos de textura aceitosa cuya coloracion
oscila entre no existente y amarillenta. Los BPCs fueron usados como refrigerantes y
lubricantes en productos eléctricos, como transformadores o condensadores, en tubos
fluorescentes antiguos, y en aceites de microscopio y aceites hidraulicos antiguos. Los
BPCs se pueden encontrar en casi toda muestra de aire, suelo, sedimento, agua

superficial, y animales.

Las principales fuentes de exposicion son el aire contaminado y la dieta, en especial la
carne, el pescado y los productos lacteos. La produccion de BPCs ces6 en 1977
debido a la evidencia que apuntaba a sus posibles efectos nocivos sobre la salud. La
exposicion a los BPCs puede producir irritacion de nariz y pulmones, malestar

gastrointestinal, alteraciones sanguineas y hepaticas, fatiga y depresion (16).

Dicloro difenil tricloroetano (DDT) es un insecticida desarrollado en la década de los 40
y utilizado para combatir enfermedades como la malaria o el tifus, o por los granjeros
para proteger sus cosechas y ganado. Debido a sus efectos negativos sobre el medio
ambiente y sobre la salud de los seres humanos, The United States Environmental
Protection Agency (EPA) (17) prohibi6 su uso en 1972.

Se sospecha que la exposicion al DDT tiene efectos negativos sobre el aparato
reproductor. Ademas, y debido al desarrollo de tumores hepaticos en animales
expuestos al contaminante, el DDT es clasificado como un probable carcinégeno en

humanos (18).

Bisfenol A
El Bisfenol A (BPA), o 4,4'-(propano-2,2-diil)difenol, es un compuesto organico

perteneciente al grupo de los fenoles. EI BPA es producido sintéticamente en la

reaccion de fenol con acetona y usando como catalizador una resina catiénica de
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acido fuerte. EI BPA es soluble en etanol, acido acético y dietiléter, y poco soluble en

agua (19).

El BPA es producido en cantidades industriales y es utilizado en la fabricacion de
policarbonatos y resinas epoxi, entre otros plasticos. El BPA esté presente en multitud
de productos de consumo, entre los que se incluyen botellas de agua, envases de
alimentos, latas con un recubrimiento de resina epoxi, juguetes y selladores dentales
(20).

Aunque el BPA es poco soluble en agua, la exposicion al BPA ocurre cuando éste es
lixiviado de los envases de alimentos, las latas y las botellas de agua. Esto ocurre
cuando los productos son calentados o lavados continuamente (21). Por este motivo la
exposicion al BPA es ubicua; casi el 100% de la poblacion estadounidense tiene

niveles cuantificables de BPA en orina (20).

El BPA es un conocido disruptor endocrino, y, en particular, es un xenoestrégeno, y es
considerado un potencial y potente obesdgeno (22) y diabetéogeno (23), y esta
relacionado con el cancer de préstata (24), cancer de mama (25), funcionamiento de la
glandula tiroides (26), y desarrollo cerebral (27).
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Objetivos
Los objetivos de esta revision sistematica son:

- Examinar los estudios epidemioldgicos disponibles que hayan buscado
asociaciones entre el BPA y el sindrome metabdlico para poder determinar con
mayor claridad la relacion entre ambos.

- Determinar los criterios que los futuros estudios sobre esta materia deberian

seguir para obtener resultados de mayor calidad.
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METODOLOGIA



Metodologia

Durante el mes de febrero de 2017 se realiz6 una bldsqueda en la base de datos de
PubMed, utilizando como palabras clave Bisphenol A and obesity, Bisphenol A and
overweight, Bisphenol A and hypertension, Bisphenol A and diabetes, Bisphenol A and
glucose intolerance, Bisphenol A and cholesterol, Bisphenol A and triglycerides,
Bisphenol A and dyslipidemia, Bisphenol A and metabolic syndrome.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: Texto completo y gratuito, con una
antigledad no superior a los cinco afios y cuyo idioma fuera inglés o espafiol. Los
estudios debian ser observacionales (cohortes, casos y controles, transversales),
realizados en poblacibn humana, y cuyos tamafios muestrales fueran iguales o

superiores a los 100 individuos.
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RESULTADOS



Resultados

En total se encontraron 22 articulos que cumplieran todos los criterios, los cuales
estan resumidos en las tablas 5-9. Dos de los estudios analizaron la asociacion entre
el BPA y dos enfermedades. Esto explica que en algunas de las tablas el nimero total
de estudios sume 24.

BPA y obesidad en adultos
Ahra Ko et al (28) buscaron la relaciébn entre la concentracion de BPA en orina

([BPAU]) y el perimetro de la cintura en adultos coreanos. Los 1030 participantes
dieron datos sobre su edad, nivel de educacién, salario, y consumo de tabaco y
alcohol. Los datos sobre perimetro de cintura y BPA urinario fueron obtenidos a partir

del estudio del que formaban parte.

Los resultados mostraron que el perimetro de la cintura en el cuarto cuantil era
significativamente mayor que los del primer y el segundo cuantilles tras ajustar por
edad, sexo y creatinina en orina. Ademas, también se encontraron diferencias

significativas en los perimetros de las caderas entre el segundo y cuarto cuantil.

Los Nurses’ Health Studies (29) son una serie de estudios prospectivos
estadounidenses que empezaron en 1976 con el Nurses' Health Study (NHS), y los
cuales se encuentran actualmente en el desarrollo del Nurses’ Health Study Ill. Estos
estudios han contado hasta la fecha con casi 300000 participantes. Cada dos afios, los
sujetos del estudio reciben un cuestionario con preguntas sobre enfermedades y
temas relacionados con la salud, entre los que se incluyen el consumo de tabaco, el
uso de hormonas, y el estado menopausico. Ademas, cada cuatro afios se incluye un
cuestionario de frecuencia de consumo. Esta serie de estudios también cuenta con
30000 muestras de sangre y orina, obtenidas durante el Nurses’ Health Study Il
(NHSII).

A partir de estos datos, Y. Song et al (30) llevaron a cabo un estudio prospectivo que
buscaba la relacion entre la [BPAu] y la ganancia de peso en 977 enfermeras
participantes. Los resultados que obtuvieron no mostraron una asociacion entre la
[BPAU] y el IMC al inicio del estudio, pero si se observd una asociacion significativa

entre el aumento de peso y la [BPAU].

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (31) es un conjunto de
estudios disefiado para conocer el estado de salud y nutricion de los adultos y los

nifios estadounidenses. Este programa examina a unas 5000 personas cada afio,
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realizando entrevistas que incluyen preguntas sobre la demografia, estado
socioecondmico, habitos dietéticos, y preguntas relacionadas con la salud. Ademas, a
los participantes se les realiza pruebas médicas, dentales y fisiolégicas, asi como tests

de laboratorio.

Anoop Shankar et al (32) emplearon datos obtenidos del NHANES 2003-2008. Los
datos que utilizaron fueron edad, sexo, talla, peso, perimetro de la cintura, raza/etnia,

consumo de tabaco y alcohol, nivel de educacion, historial de diabetes, y [BPAU].

Los resultados observaron una asociacion positiva entre el BPA urinario y ambas

definiciones de obesidad; tanto por IMC como por perimetro de la cintura.

Estos resultados también fueron hallados por el equipo de Tiange Wang et al (33) en
un estudio transversal realizado sobre la poblacion china. En este estudio, el equipo
obtuvo una muestra de orina, la primera de la mafiana, de cada uno de los 3246
participantes, y ademas los tallaron y pesaron, y midieron el perimetro de sus cinturas
y sus presiones sistélicas y diastolicas. Los participantes en el cuartil mas alto de BPA
presentaban un mayor IMC y perimetro de cintura comparados con el cuartil inferior.

Resultados opuestos se encontrd el equipo de Monika Ronn (34). Este estudio
transversal, realizado en Suecia sobre 1016 sujetos mayores de 70 afios, buscé
asociaciones entre las concentraciones séricas de BPA ([BPAs]), a partir de una
muestra de sangre obtenida tras un periodo de ayunas, y la masa grasa y su
distribucion, obtenidas mediante absorciometria con rayos X de doble energia.
Ademas, los sujetos tuvieron que rellenar un cuestionario sobre su historial médico,
nivel de educacion, ejercicio, y consumo de tabaco. Los resultados mostraron una falta

de asociacion entre la [BPAs] y la masa grasa y su distribucion corporal.

BPA y obesidad en nifios
Varios estudios longitudinales han sido realizados sobre mujeres embarazadas y sus

hijos. Uno de ellos es el llevado a cabo por el equipo de Kim G, (35), el cual utilizé los
datos obtenidos en el estudio longitudinal Centro de la Evaluacion para la Salud de
Madres y Nifilos de Salinas (CHAMACOS) (36), un estudio que siguié a mujeres
embarazadas de las comunidades agricolas del Valle de Salinas, California, y a sus
hijos hasta los doce afios de edad, con el objetivo de conseguir informacion sobre el
impacto de diferentes sustancias quimicas y factores medioambientales sobre la salud

infantil.

20



Entre otras cosas, las madres pertenecientes al estudio de Kim G fueron entrevistadas
dos veces durante su embarazo, una vez tras dar a luz, y cuando sus hijos tenian 2, 3,
57,y 9 afios de edad. Ademas, los nifios fueron tallados y pesados en cada una de
las entrevistas, y su cintura fue medida a partir de la visita a los 5 afios. Las entrevistas
incluian preguntas acerca de los habitos dietéticos y conductuales, asi como de
caracteristicas demograficas. Ademas, las madres dieron dos muestras de orina, una
durante el primer trimestre de embarazo y otra durante el segundo, y los nifios otras
dos, una a los cinco y otra a los nueve afios de edad. Los nifios cuyo IMC fuera >P85
para su edad y sexo entraron en la categoria de sobrepeso, y aquellos con un IMC
>P95 fueron considerados obesos.

Los resultados mostraron que las [BPAuU] a los nueve afios eran mayores en los nifios
obesos y en los que consumian un mayor nimero de refrescos. Ademas, se observo
gque mas de la mitad de los nifios a partir de los cinco afios ingeria comida rapida al
menos una vez a la semana, y que el 10% tomaba refrescos diariamente. El consumo
de aperitivos disminuy6 entre los cinco y los nueve afios de edad, pero el nimero de
horas viendo la television aumentd; méas de la mitad de los nifios de nueve afos veian

la television durante un minimo de dos horas diarias.

La [BPAu] durante el embarazo no tuvo asociaciones significativas con el peso al
nacer, ni con la [BPAuU] durante la infancia, ni con las medidas realizadas en los nifios
a los nueve afios de edad. Sin embargo, hubo una asociacion negativa entre la [BPAU]
materno y el IMC, la circunferencia de la cintura, y la grasa corporal en nifias

prepuberales.

Resultados diferentes fueron los que el equipo de Lori A. Hoepner (37) observé en su
estudio. Este equipo obtuvo sus datos a partir del Columbia Center for Children’s
Environmental Health (CCCEH) (38), el cual estudia los efectos sobre la salud infantil
producidos por la exposicién a sustancias contaminantes durante el embarazo y los

primeros afos de vida.

Las muestras de orina de cada madre se obtuvieron durante el tercer trimestre de
embarazo, y los nifios dieron al menos una a lo largo del estudio. Estas muestras
fueron tomadas durante diferentes horas del dia. Ademas, a los cinco y siete afios de

edad, los nifios fueron tallados y pesados, y su perimetro de cintura fue medido, y, a
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los siete afos, su composicion corporal fue estimada. El z-score del IMC y el indice de
masa grasa también fueron calculados. En total se utilizaron datos de 369 parejas

madre-hijo.

Al igual que en el estudio de Kim G, (35), el equipo de Lori no observd asociacién
significativa entre la [BPAu] materna y el peso en el nacimiento, ni con el IMC a los
cinco o siete afios. Sin embargo, si hubo asociaciones positivas entre el BPA prenatal
y el indice de masa grasa, el porcentaje de masa grasa y el perimetro de la cintura a
los siete afios. Al estratificar por sexo, se observd que la asociacion solo aparecia en

las chicas y no en los chicos.

La falta de asociacién entre el BPA prenatal y el peso en los primeros afios de vida fue
hallada en mas estudios, como en el que Joseph M. Braun et al (39) realizaron. Este
equipo obtuvo sus datos del estudio Health Outcomes and Measures of the
Environment (HOME) (40), un estudio prospectivo estadounidense disefiado para
examinar los efectos sobre la salud producidos por la exposicién a varias toxinas

ambientales durante la etapa fetal y los primeros afios de vida.

El equipo tomé datos de mujeres embarazadas y sus hijos: Las madres dieron hasta
dos muestras de orina, una a las 16 semanas de embarazo, y otra a las 26. Los nifios
también dieron dos muestras, una al afio de vida y otra a los dos. Ademas, su altura,
peso y perimetro de cintura fueron medidos por triplicado en las visitas anuales entre
los dos y los cinco afios de edad. Ademas, su IMC y su z-score fueron calculados.

Este estudio contd con un total de 297 parejas madre-hijo.

Al igual que en los estudios anteriores, la [BPAu] materna no estuvo asociada con el
IMC de los nifios entre los dos y los cinco afios de edad, incluso tras ajustar por
cofactores. Asimismo, la [BPAu] en los primeros afios de vida tampoco estuvo

asociado con el IMC.

Keren Agay-Shay et al (41) también realizaron un estudio sobre los efectos que la
exposicion al BPA y otros contaminantes durante el embarazo tienen sobre el peso de
los nifos. Este estudio obtuvo sus datos del proyecto espafiol Infancia y Medio
Ambiente (INMA) (42).

Los nifios fueron tallados y pesados a los siete afios de edad, y el z-score del IMC,
calculado. Ademas, se enviaron cuestionarios a las madres en el primer y en el tercer
trimestre, tras dar a luz, y cuando los nifios tenian 14 meses, 4 afios y 7 afios de edad.

Estos cuestionarios incluyeron preguntas acerca del estado de salud de la madre y del
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hijo, caracteristicas sociodemograficas e historial reproductivo, entre otros. Las madres
ademas dieron muestras de orina en el primer y en el tercer trimestre de embarazo, a
partir de las cuales se midié la [BPAu]. En total participaron 470 parejas madre-hijo en

el estudio.

Los resultados mostraron que no habia una asociacion significativa entre la [BPAU]

durante el embarazo y el peso de los nifios a los siete afios de edad.

Dos estudios transversales fueron realizados sobre la poblacién infantil china (43,44)
Ambos tomaron una muestra de orina, con la que midieron la [BPAu], e hicieron
diversas mediciones a los participantes: tallado, pesado, calculo de IMC, perimetros de
cadera y cintura, y medida de pliegues.

Aunque los dos estudios obtuvieron el mismo resultado general, la existencia de una
asociacion significativa positiva entre la [BPAu] y la obesidad, los resultados
especificos de cada estudio fueron diferentes.

Asi, en el estudio de He-xin Wang et al (43), realizado sobre 259 nifios chinos, se
observo una asociacion general entre el BPA urinario y el exceso de peso, pero en el
estudio de De-Kun Li (44), realizado sobre 1433 nifios chinos, tan solo se observo tal
asociacion en nifias preadolescentes, especificamente en el rango de nueve a doce

anos de edad.

Ruchi Bhandari et al (45) realizaron un estudio sobre 2200 nifios estadounidenses,
usando datos sobre talla, peso, IMC y [BPAu] obtenidos del NHANES 2003-2008, y

considerando obeso a todo nifio cuyo IMC se encontrara por encima del percentil 95.

Los resultados observaron una asociacion positiva entre la [BPAuU] y el IMC tras ajustar

por sexo y edad.

También se han realizado estudios centrados en la composicién corporal, como el de
Ji Li et al (46). Este estudio transversal utilizd el NHANES 2003-2006 para obtener los
datos de la [BPAuU] y de la densiometria de los 1860 nifios participantes. Los
resultados mostraron que las masas magras del segundo y cuarto cuantil eran
significativamente mayores que la del primer cuantil, y que las masas grasas del

segundo, tercer y cuarto cuantil eran significativamente superiores a la del primero.

BPA y diabetes

Qi Sun et al (47) llevaron a cabo un estudio de casos y controles a partir de las

poblaciones del NHS y el NHSII. Se consideré caso a toda enfermera que hubiera
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recibido un diagnostico de DM2, identificando 971 en total. A cada caso se le asigné

un control, los cuales debian coincidir en:

- Edad a la hora de entregar la muestra de orina (+1 afio).

- Fecha de entrega de orina (+3 meses).

- Momento en el que se obtuvo la muestra (primera orina de la mafiana o no).
- Etnia (blanca u otra).

- Ayuno cuando se extrajo la sangre (=8 horas).

- Menopausia (si 0 no).

- Tratamiento hormonal (si 0 no).

Ademaés, ajustaron los resultados de acuerdo a IMC, consumo de tabaco y alcohol,
uso de contraceptivos orales, tratamiento hormonal, actividad fisica, historia familiar de
diabetes, historia de hipercolesterolemia o hipertension, y creatinina urinaria. Las

pruebas estadisticas fueron realizadas de forma separada en el NHS y en el NHSII.

Los resultados inicialmente mostraron una falta de asociacion entre la [BPAu] y DM2.
Sin embargo, y tras ajustar por diversos cofactores, los resultados del NHS no variaron,
pero en el NHSII si se observo una asociacion positiva significativa, especialmente tras

ajustar por IMC.

En Iran, Reza Ahmadkhaniha et al (48) llevaron a cabo otro estudio de casos y
controles. En este estudio participaron 239 sujetos; 119 casos y 120 controles. Los
datos que midieron en cada sujeto fueron sexo, edad, altura, peso, IMC, y presion
arterial. También obtuvieron una muestra de orina y una de sangre de cada
participante. El criterio para entrar en el grupo de casos fue tener un diagnostico de
DM2.

Los resultados mostraron una asociacion positiva entre la [BPAu] y la DM2, tanto en el
modelo sin ajustar como en los modelos ajustados por edad, sexo, IMC, hipertension,
trigliceridemia, colesterolemia, y concentracién de creatinina en suero. Ademas, se

observo una correlacion positiva significativa entre los niveles de HbAlc y la [BPAuU].

Diferentes resultados fueron los que Judy S. LaKind et al (49) encontraron en su
estudio, el cual ya ha sido mencionado en esta revision sistematica. El equipo no

observé ninguna asociacion significativa entre el BPA urinario y la DM2.

G.D. Shapiro et al (50) llevaron a cabo un estudio que buscaba asociaciones entre el
BPA y la diabetes mellitus gestacional. Este estudio utilizd los datos del Maternal-

Infant Research on Enviromental Chemicals (MIREC) (51), un estudio longitudinal
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canadiense realizado sobre mujeres embarazadas, las cuales fueron reclutadas
durante el primer trimestre de embarazo. El equipo de G.D. Shapiro se centrd en
mujeres que dieron a luz a un solo nifio y que ademas tuvieran los siguientes datos:
Un test de tolerancia a la glucosa y su [BPAu] medida durante el primer trimestre de

embarazo. La muestra final fue de 1885 mujeres embarazadas.

Los resultados obtenidos mostraron que no habia asociacion significativa entre [BPAU]
y la diabetes mellitus gestacional o intolerancia a la glucosa. Estos resultados se

mantuvieron tras ajustar por cofactores.

BPA y enfermedades cardiovasculares
Anoop Shankar et al llevaron a cabo dos estudios en esta materia, utilizando en ambos

el NHANES 2003-2004 como fuente de datos, y obteniendo de ella la edad, el sexo, la
razal/etnia, el consumo de tabaco y alcohol, y la historia de diabetes de cada sujeto.

El primero de ellos (52) buscé asociaciones entre la [BPAuU] y la hipertensién en 1380
adultos, hallando una asociacion positiva significativa tras ajustar por edad y sexo. El
segundo (53), el cual incluyé a 745 participantes, buscd y hall6 asociaciones
significativas positivas entre la [BPAu] y la enfermedad arterial periférica, tras ajustar

por sexo y edad.

El equipo de Sanghyuk Bae (54) estudié la asociacion entre la [BPAuU] y la hipertension
y la variabilidad de la frecuencia cardiaca en un estudio longitudinal que sigui6é a 521
ancianos coreanos desde 2008 hasta 2010. Los sujetos fueron examinados hasta 5
veces durante la duracion del estudio, obteniéndose 1511 observaciones al final del
mismo. Los datos obtenidos de los participantes fueron: Caracteristicas demogréficas,
historial médico, estilo de vida, presiones sistélicas y diastélicas y muestra de orina,

obtenida tras al menos ocho horas de ayuno antes de cada examinacion.

Los resultados observaron que la [BPAuU] esta asociada de forma positiva con la

hipertension y a la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Wichai Aekplakorn et al (55) encontraron resultados similares en su estudio, realizado
sobre la poblacion tailandesa. Este estudio obtuvo sus datos del Thai National Health
Examination Survey (NHES) (56), un examen llevado a cabo en Tailandia, el cual

recogi6 informacion de méas de 20000 participantes.

El equipo de Wichai us6 una muestra de 2588 participantes. Este estudio, a diferencia
de los dos anteriores, utilizé la [BPAs]. También recogieron datos sobre la talla, peso,

IMC, tension arterial, y consumo de alcohol y tabaco.
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Los resultados obtenidos mostraron una asociacion significativa positiva entre el BPA

sérico y la hipertensién, especialmente en mujeres.

Contrarios a estos resultados fueron los que Tiange Wang et al (33) encontraron. Este
estudio, ya mencionado en el apartado de obesidad en adultos, midi6 las presiones
sistolicas y diastélicas de sus participantes y midié la [BPAu] de las muestras de orina
gue los sujetos otorgaron. Los resultados obtenidos mostraron que la rigidez arterial

disminuia de forma gradual al aumentar el BPA urinario.

Otro estudio que no encontr6 ninguna asociacion fue el que el equipo de Judy S.
LaKind (49) llevo a cabo a partir de los datos del NHANES 2003-2004, 2005-2006,
2007-2008, y 2009-2010. Los datos recogidos incluyeron concentraciones urinarias de
BPA y creatinina, altura, peso, IMC, circunferencia de la cintura, consumo de alcohol,
historia familiar de diabetes y de ataque al corazdn/angina de pecho, hipertension,
actividad fisica, colesterolemia, e ingesta de energia. En total se utilizaron muestras de
4811 sujetos. Los resultados mostraron que no habia asociacion significativa entre la

[BPAU] y la enfermedad coronaria.

BPA y sindrome metabolico
Srinivas Teppala et al (57) llevaron a cabo un estudio utilizando el NHANES 2003-

2008, del cual obtuvieron datos sobre las circunferencias de las cinturas, glucemia en
ayunas, trigliceridemia, [BPAU], tensiones sistdlicas y diastélicas, y concentraciones

urinarias de BPA. La muestra final estuvo formada por 2104 participantes.

La definicion de sindrome metabdlico que este equipo utilizé fue la de la AHA (2). Los

criterios de esta definicién se encuentran descritos en la Tabla 1.

Los resultados mostraron que la [BPAuU] tenia una asociacion positiva significativa con

el sindrome metabdlico en los modelos ajustados por edad y sexo.

Transversal Casos y Controles Longitudinales Total

Obesidad 8 - 5 13
Cardiovascular 6 - - 6
Diabetes mellitus 1 2 1 4
Dislipidemia - - - 0
Sindrome

metabdlico 1 i i 1
Total 16 2 6 24

Tabla 5: Numero de estudios atendiendo a enfermedad y tipo.
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Asociacion positiva  No asociacion positiva Total
Obesidad 10 3 13
Cardiovascular 4 2 6
Diabetes mellitus 2 2 4
Dislipidemia - - 0
Sindrome metabdlico 1 - 1
Total 17 7 24
Tabla 6: Numero de estudios atendiendo a enfermedad y resultados obtenidos.
Asociacion positiva No aso.C{auon Total
positiva
Transversal 12 4 16
Casos y Controles 2 - 2
Longitudinales 3 3 6
Total 17 7 24

Tabla 7: Numero de estudios atendiendo a tipo y resultados obtenidos.

Autor (ano)

1 Ahra Ko et al. (2014) *®

2 Anoop Shankar et al. (2012) ®?
3 Anoop Shankar et al. (2012) ®?
4 Anoop Shankar et al. (2012 ®*
5 De-Kun Li et al. (2013) ¥

6 He-xing Wang et al. (2012) “*
7 JiLietal. (2017)“®

8 Joseph M Braun et al. (2014) ©?
9 Judy S. LaKind et al. (2012) “°)
10 Keren Agay-Shay et al. (2015) “¥
11 Kim G. Harley et al. (2013) ®®
12 Lori A. Hoepner et al. (2016) ®”
13 Monika Rénn et al. (2014) ®
14 Qi Sun et al (2014)

15 Reza Ahmadkhaniha et al. (2014) “®
16 Ruchi Bhandari et al. (2013)
17 Sanghyuk Bae et al. (2012) **
18 Shapiro G.D. et al. (2015) *°
19 Song Y. et al. (2014) ®

20 Srinivas Teppala et al. (2012) *”
21 Tiange Wang et al. (2015) ®®
22 Wichai Aekplakorn et al. (2015) (55)

Valor de BPA minimo a partir del
cual se hallé asociaciéon

2590ng/ml
1,10ng/ml
4ng/ml
3,6ng/ml
10,04ng/ml
0,33ng/ml
1,5ng/ml
No asociacion
No asociacion
No asociacion
0,4ng/ml (nifios)
3,06ng/ml (madres)
No asociacion
38,99ng/ml
1,1ng/ml
1,5ng/ml
1,33ug/g creatinina
No asociacion
3,84ng/mll
3,4ng/ml
No asociacion
No especificado

Tabla 8: Valores de BPA de cada estudio que mostraron asociacién con algin componente del

sindrome metabdlico.
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Autor (afio)

Ahra Ko et al. (2014) *®
Anoop Shankar et al. (2012) 2
Anoop Shankar et al. (2012) 52
Anoop Shankar et al. (2012)(53)

De-Kun Li et al. (2013) "
He-xing Wang et al. (2012) “3)
Jilietal. (2017)“”
Joseph M Braun et al. (2014) ®
Judy S. LaKind et al. (2012) "
Keren Agay-Shay et al. (2015) “
Kim G. Harley et al. (2013) ®
Lori A. Hoepner et al. (2016) i
Monika Ronn et al. (2014) (34)

Qi Sun et al (2014)“"

Reza Ahmadkhaniha et al.
(2014)“®

Ruchi Bhandari et al. (2013)(45)
Sanghyuk Bae et al. (2012) >4
Shapiro G.D. et al. (2015)*”
Song Y. et al. (2014) ®9
Srinivas Teppala et al. (2012) 7

Tiange Wang et al. (2015) 3)
Wichai Aekplakorn et al. (2015)
(55)

Tipo de estudio

Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Longitudinal
Transversal
Longitudinal
Longitudinal
Longitudinal
Transversal

Casos y controles
Casos y controles

Transversal
Transversal
Longitudinal
Longitudinal
Transversal

Transversal

Transversal

Pais
Corea
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
China
China
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Espafia
Estados Unidos
Estados Unidos
Suecia
Estados Unidos
Irdn
Estados Unidos
Corea
Canadd
Estados Unidos
Estados Unidos

China

Tailandia

Tabla 9: Resumen de todos los estudios revisados.

Poblacién

Adultos
Adultos
Adultos
Adultos
Nifios de 9 a 18 afios
Nifios de 8 a 15 afios
Nifios de 8 a 19 afios
Mujeres embarazadas y sus hijos, hasta 5 afios
Adultos
Mujeres embarazadas y sus hijos, hasta 7 afios
Mujeres embarazadas y sus hijos, hasta 9 afios
Mujeres embarazadas y sus hijos, hasta 7 afios
Ancianos (270 afos)

Mujeres
Adultos

Nifios de 6 a 18 afios
Ancianos (260 afos)
Mujeres embarazadas
Mujeres
Adultos
Adultos

Adultos

Tamafio
muestral

1030
3967
1380
745
1433
259
1860
297 parejas
4811
470 parejas
402 parejas
727 parejas
1016
1942

239

2200
521
1885
977
2104
3264

2588

BPA

Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Sérico
Urinario

Urinario

Urinario
Urinario
Urinario
Urinario
Urinario

Urinario

Sérico

Enfermedad estudiada

Obesidad
Obesidad
Cardiovascular
Cardiovascular
Obesidad
Obesidad
Obesidad
Obesidad
Cardiovascular, DM2
Obesidad
Obesidad
Obesidad
Obesidad
DM2
DM2
Obesidad
Cardiovascular
Diabetes gestacional
Obesidad

Sindrome metabdlico

Obesidad, Cardiovascular

Cardiovascular

Asociacion observada

Positiva
Positiva
Positiva
Positiva
Positiva
Positiva
Positiva
No observada
No observada
No observada
Positiva
Positiva
No observada
Positiva
Positiva
Positiva
Positiva
No observada
Positiva

Positiva

Obe Positiva, Cardio Negativa

Positiva
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DISCUSION



Discusion

De los 22 estudios utilizados en esta revision sistemética, 17 observaron asociaciones
positivas entre los niveles de BPA y algun factor relacionado con el sindrome
metabdlico, mientras que 5 no lo hicieron. El equipo de Tiange Wang (33), el cual
busc6 asociaciones tanto con la obesidad como con las enfermedades
cardiovasculares, hall6 asociaciones significativas con la primera, pero no con la
segunda. Por otra parte, el estudio de Judy S. LaKind (49) no observd asociaciones
con la DM2 ni con las enfermedades cardiovasculares.

Varios estudios experimentales y revisiones sistematicas sefialan que la relacion entre
el sindrome metabdlico y el BPA es posible. En relacion a la obesidad, el BPA es
capaz de inducir y acelerar la conversion de fibroblastos 3T3-L1 en adipocitos (22,58),
y de estimular la acumulacion de triglicéridos en adipocitos y hepatocitos (59). Este
ultimo efecto también puede explicar una posible asociacion con la dislipidemia.

En cuanto a la diabetes, se ha sugerido que el BPA esta asociado con una funcién
alterada de las células beta pancreaticas (60,61), liberacion de insulina (62) y
adiponectina (60). También se observo que la exposicidn a BPA durante el embarazo

estaba asociada a la resistencia a la insulina en ratones (63).

El BPA puede influir en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares a partir de
diversos mecanismos, como su rol en la ganancia de peso y en la obesidad, rol como
estrégeno, sus interacciones con el receptor de estrégenos gamma, su rol como
antagonista de la hormona tiroidea, y su influencia sobre la funcién endocrina

pancreatica (53).

La principal fuerza de esta revision es la heterogeneidad de las poblaciones de los
estudios seleccionados. Estos estudios incluyeron a habitantes de Canada (50), China
(33, 43, 44), Corea (28, 54), Espafia (41), Estados Unidos (30, 32, 35, 37, 39, 45-47,
49, 52, 53, 57), Iran (48), Suecia (34), y Tailandia (55), y tanto a nifios (35, 37, 39, 41,
43-46) como a adultos (28, 30, 32, 33, 47-50, 52, 53, 55, 57) y a ancianos (34, 54).
Esta variedad unida a que la mayoria de los estudios observaron asociaciones
positivas indicaria que el BPA tiene efectos sobre la poblacion a nivel mundial

independientemente de la edad.

Una de las limitaciones de esta revision es la naturaleza de los estudios incluidos. De
los 22 estudios revisados, 14 fueron transversales y 2 fueron de casos y controles, los

cuales son incapaces de determinar la secuencia temporal de causa y efecto.
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Puede que las personas obesas 0 con sobrepeso consuman un mayor numero de
comidas envasadas, enlatadas y refrescos, haciendo que los niveles altos de BPA no

sean la causa de obesidad, sino un efecto de la misma (35).

Ademas, de los 6 estudios longitudinales utilizados en esta revision, tan solo 3
observaron asociaciones positivas entre los niveles de BPA y el sindrome metabdlico,

por lo que la causalidad no es clara.

Otra limitacion es la ausencia de estudios que buscaran asociaciones entre el BPA 'y la
dislipidemia. La dislipidemia es uno de los factores que definen al sindrome metabdlico,
y la inclusion de estudios que analicen su relaciébn con el BPA podria aportar una

nueva luz a este trabajo.

Otra limitacion de esta revision es el nimero de muestras de orina y suero por persona
que los estudios emplearon. El BPA tiene una semivida corta, de unas 6 horas (64),
por lo que sus niveles dentro del cuerpo varian notablemente a lo largo del dia, siendo
probable que una muestra tan solo refleje la exposicion a la toxina durante las Gltimas
horas. Por lo tanto, es dificil determinar la exposicion a lo largo del dia a partir de una

sola muestra.
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CONCLUSIONES



Conclusiones

1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

La mayoria de los estudios actuales apoya la idea de que el BPA esta
relacionado con el sindrome metabdlico.

El BPA afecta a la poblacion a nivel mundial, independientemente de la edad.
No hay pruebas suficientes para determinar la existencia de causalidad entre el
BPA y el sindrome metabadlico.

Se necesita realizar estudios que se centren en la dislipidemia para poder
obtener mas informacion sobre la relacion del BPA con el sindrome metabdlico.
Debido a la naturaleza del BPA, es posible que una muestra de orina o de
suero sea insuficiente para estimar correctamente la exposiciéon individual al
contaminante a lo largo del dia.

Debido a la naturaleza del BPA, es probable que las muestras de suero no
sean viables ya que puede ser que se necesiten tomar varias muestras a lo
largo del dia.

Los futuros estudios deberian ser longitudinales para poder esclarecer la
relacién entre el BPA y el sindrome metabdlico y, a ser posible, incluir varias
muestras de orina a lo largo del dia para poder determinar de forma mas clara

la exposicion de cada participante,
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