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Resumen

El Bisfenol A (BPA, por sus siglas en inglés) es una sustancia que se obtiene por
la condensacion de dos moléculas de fenol con una molécula de acetona en presencia
de &cido clorhidrico, siendo utilizada para la fabricacion de diferentes tipos de botellas
y utensilios, como aditivo para mejorar las caracteristicas de los plasticos,
proporcionandoles mayor dureza sin aumentar su peso. Por esta caracteristica es tan
apreciada desde el punto de vista industrial.

Sin embargo, se ha observado que el BPA puede migrar desde los envases al
alimento que contiene, en mayor o menor proporcion, segun el tipo de alimento y el
procesamiento que este haya sufrido. Siendo de gran interés el hecho de que envases
como botellas de agua, biberones, vajillas sean los que pueden contener mas cantidad
de BPA, y sean productos que se encontraran en contacto con muchos alimentos de
gran consumo y/o con poblacion vulnerable como nifios. Ademas, se ha determinado
gue el contenido de esta molécula en los alimentos, genera diferentes efectos nocivos
sobre la salud.

Por esta razon, es que en este trabajo de revision bibliogréfica, se plante6
abordar el BPA, desde diferentes tematicas, mencionando las generalidades de esta
molécula, el contenido encontrado en diferentes alimentos, especialmente por
migracion del envase al alimento; rutas para su metabolismo postprandial,
normatividad para dicho compuesto en paises de la Union Europea, Norte América y

Asia, asi como los efectos nocivos para la salud encontrados en estudios in vitro e in
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vivo (tanto en modelos animales como en humanos), con el fin de poder brindar una
actualizacion en el BPA, que pueda proporcionar la informacion necesaria para que se

brinde una mayor regulacion a este compuesto en el pais, mejorando la normativa

vigente.



Introduccién

Los alimentos para consumo humano, deben ser inocuos, es decir no deberian
afectar la salud del consumidor final. Para ello, dichos alimentos estan contenidos en
diferentes tipos de envases, con la finalidad de protegerlos de agentes externos de
alteracion y contaminacion. Dentro de éstos tipos de envase se encuentra el envase
primario, que es aquel que esta en contacto directo con el alimento, destinado a
contenerlo desde su fabricacion hasta la entrega al consumidor (Resolucion 2674,
ministerio de salud y proteccion social, 2013). Dichos envases son elaborados a partir
de diferentes elementos, dentro de los que se encuentra el plastico, material
macromolecular obtenido a partir de la polimerizacibn de monémeros y ampliamente
usado en la industria de los alimentos, el cual utiliza algunos aditivos para su
fabricacion, tales como: ftalatos, estireno, cloruro de vinilo, metales pesados, y el
Bisfenol A (BPA), sustancia de interés en el presente trabajo; ésta sustancia le
confiere al plastico mayor dureza sin que aumente el peso. El BPA es una sustancia
guimica que se utiliza fundamentalmente como mondémero en la produccion de plastico
de policarbonato, utilizado para la fabricacion de botellas de agua, biberones, vajillas,
utensilios de horno y microondas, equipos de procesamiento y tuberias de agua y
resinas epoxi usadas como revestimiento de proteccion de diversos enlatados, también
es utilizado en la fabricacion de resinas de poliéster, polisulfona y poliacrilato de

retardadores de llama (Lorenzo-Rodriguez, 2018).
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A pesar de los beneficios que esta sustancia quimica confiere a los envases
destinados a contener alimentos, se ha encontrado que ésta puede liberarse de los
envases a los alimentos que los contienen y traer efectos nocivos sobre la salud
humana (Camara-Melero, 2018; Gies & Soto, 2012; Sungur, Kéroglu, & Ozkan, 2014).
Por lo anterior, con este trabajo se pretende realizar una revision bibliografica en
donde se puedan mostrar las principales caracteristicas del BPA, las concentraciones
encontradas debido a su migracién desde el envase primario al alimento y los posibles
efectos que puede traer este compuesto para la salud reportados en multiples estudios

“in vitro” e “in vivo” en modelos animales y en humanos.
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Planteamiento del problema

En la elaboracion de los diferentes materiales de envase, la materia prima que
mas se trabaja y esta ampliamente distribuida en todo el mundo es el plastico. Este es
empleado para la fabricacién de varios implementos en diferentes areas, una de ellas
es el sector de alimentos, en la que se pueden elaborar desde botellas hasta utensilios
de cocina con plastico. Sin embargo, es necesario reconocer que en el proceso de
elaboracion de envases el adicionar aditivos como el BPA, puede mejorar las
caracteristicas de estos, principalmente su dureza. Razén por la cual es tan acogido
en la industria.

A pesar de lo anterior, varios estudios han demostrado que el BPA, puede migrar
desde el material de envase a los alimentos, generando un amplio rango de posibles
efectos negativos en la salud (Cao & Corriveau, 2008; Mercea, 2009; Sungur et al.,
2014). La migracion de este compuesto al alimento depende de varios factores, entre
ellos los mas importantes son la temperatura, la composicién del alimento (tipo de
alimento), tiempo de exposicidn o contacto envase-alimento, pH.

Dado que se ha determinado que el BPA en los alimentos, y posteriormente en
el cuerpo, pueden alterar su normal funcionamiento, se hace necesario ahondar en
temas como la legislacion que se ha estado implementando en diferentes paises del
mundo, para conocer los limites permisibles de este compuesto en los alimentos;
factores que promueven la migracion del BPA al alimento y los efectos negativos en el

organismo, mediante aproximaciones con ensayos in vitro e in vivo.
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Justificacion

El BPA, es una sustancia que se obtiene por la condensacién de dos moléculas
fenol con una molécula de acetona en presencia de &cido clorhidrico. (Fernandez
Cabrera, 2013), es una sustancia ampliamente utilizada en la industria, con mdultiples
usos, uno de ellos es ser utilizado como aditivo en envases que contienen los
alimentos, debido a que le confiere al plastico mayor dureza sin que aumente el peso.
El BPA es utilizado para la fabricacion de botellas de agua, biberones, vajillas,
utensilios de horno microondas, equipos de procesamiento, tuberias de agua, resinas
epoxi, resinas de poliéster, polisulfona, poliacrilato (Lorenzo-Rodriguez, 2018), entre
otros. Se ha encontrado que éste compuesto puede liberarse de los envases a los
alimentos que los contienen y traer efectos nocivos sobre la salud humana (Camara-
Melero, 2018); sin embargo, la informacion existente sobre el BPA, es muy amplia,,
pero dispersa, en temas sobre: como se puede dar la migracion al alimento, cuéles
condiciones la promueven o la favorecen, qué concentraciones pueden encontrarse en
alimentos y hasta donde pueden tener un efecto nocivo para para la salud.

Por ende este trabajo de revisidn, se realiza para mostrar las principales caracteristicas
del BPA, las concentraciones encontradas en alimentos y los posibles efectos que en la
salud que han sido reportados hasta la fecha, destacando con ello la importancia de
buscar mas investigaciones al respecto, donde se pudieran realizar cuantificaciones
del compuesto en alimentos que hacen parte de nuestra alimentacion diaria y asi poder

tomar medidas de control con la finalidad de que los alimentos destinados a consumo
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final para el ser humano, sean totalmente inocuos. Es por esto, que esta monografia
puede ademas dar una vision mas amplia al tema normativo y de informacién sobre el

BPA en el mundo.
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Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: Redalyc,
Scielo, Sciencie Direct y google académico que abordaron los estudios de Bisfenol Ay
efectos en la salud humana. Los términos utilizados en la busqueda fueron: Bisfenol A,
migracion, toxicidad, salud, alimentos, durante los afios 2002-2018.

De los articulos encontrados se hizo una revision de 55 documentos que hacian
referencia a la toxicidad de Bisfenol A. Los articulos fueron transmitidos al programa de
referencia Mendeley. Se excluyeron los articulos duplicados, los escritos en un idioma
diferente a inglés o espafiol, los estudios con efectos diferentes a la salud. Se
seleccionaron revisiones sistematicas, estudios clinicos y transversales. Después de
descartar los estudios considerados irrelevantes a partir del titulo y el resumen, se
obtuvo la version de texto completo de los articulos seleccionados y se recogio la
informaciéon sobre conceptos de Bisfenol A, migracién, tipos de migracién y efectos

toxicos sobre la salud.
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Objetivos

Objetivo General

Mostrar las principales caracteristicas del Bisfenol A y los mdultiples estudios in vitro e in
vivo, tanto en modelos animales como en humanos que evidencian los efectos nocivos
para la salud que puede traer dicho compuesto cuando migra hacia el alimento y logra

entrar en contacto con érganos y tejidos.

Objetivos Especificos

 Identificar las fuentes de exposicion del BPA en el ser humano

« Describir la migracion del BPA a los alimentos a través del material de

empaque

« Conocer los efectos “in vitro”, “in vivo” y en humanos que pueden

generarse por exposicion al BPA.
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Marco Tedrico

Es importante tener claro la definicibn de alimento, para lograr determinar la
importancia de estos y de su inocuidad dentro de la salud humana- Segun la resolucion
2674 de 2013, “se considera alimento, a todo producto natural o artificial, elaborado o
no, que ingerido aporta al organismo humano los nutrientes y la energia necesaria para
el desarrollo de los procesos biologicos”. Por ello para lograr el objetivo de los
alimentos, se hace necesario que puedan ser protegidos de los agentes externos que
hacen que se genere alteracion y contaminacion en este. Los empaques juegan un
papel muy importante en la vida cotidiana de las personas, especificamente en el
campo alimentario, estos cumplen funciones especificas tales como contener, proteger,
informar y atraer todo ello en aras de satisfacer las exigencias de los clientes (Villada,
Ayala, & Navia, 2014)

De alli el interés, de garantizar que en los diferentes alimentos, el empaque, el
material y los aditivos usados para su fabricacion sean adecuados, para evitar dafios
no solo fisicos y sensoriales, sino también quimicos y microbiolégicos, que pueden

influir en la salud humana.

Empaques utilizados en laindustria alimentaria

Mediante la definicion brindada por la resolucion 2674 de 2013, los envases se

pueden clasificar como: envase primario, aquel que se encuentra en contacto directo
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con el alimento y esta destinado a contener el producto desde la fabricacion hasta su
consumo, con el objetivo de protegerlo de agentes externos y contaminacion. Envase
secundario, se entiende por aquel que brinda una proteccion adicional al alimento
contenido en un envase primario; y envase terciario el que permitird una adecuada
proteccion y manipulacion, durante el proceso de transporte de varios envases
primarios o secundarios (ministerio de salud y proteccion social, 2013). Es necesario
aclarar que los materiales que se mantienen en contacto permanente con el alimento
(como en los envases primarios), son un factor de contaminacion que debe tenerse en
cuenta, estar evaluados y regulados (Juan-Garcia, Gallego, & Font, 2015), como en el
caso del BPA.

Entre los diferentes materiales para la elaboracibn de empaques aptos para
alimentos, se pueden encontrar el vidrio, plasticos, cartdbn, metal, celuldsicos,
ceramicos, entre otros. Sin embargo, el plastico es uno de los principales materiales
usados en la industria alimentaria para empacar los productos alimenticios. Los
plasticos mas frecuentemente usados para empaques de alimentos son: polietileno
(PE) de alta densidad (HDPE) y de baja densidad (LDPE), polipropileno (PP),
poliestireno (PS), cloruro de polivinilo (PVC) y tereftalato de polietileno (PET). También
se usa el etilen-vinil-alcohol (EVOH) y las poliamidas (PA) mas comunmente conocidas
como nylon (Marsh & Bugusu, 2007).

Los plasticos llevan incorporados aditivos para mejorar sus propiedades, para

colorearlos, ablandarlos, endurecerlos o hacerlos mas duraderos, pero dichos aditivos
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pueden conllevar a generar toxicidad por contacto, inhalacién o al ser ingeridos,
afectando la salud humana (Camara-Melero, 2018).

Los aditivos m&s comunes utilizados en los plasticos son: ftalatos, estireno,
cloruro de vinilo, metales pesados, y el Bisfenol A. Este ultimo le confiere al plastico
mayor dureza sin que aumente el peso. Este compuesto es una sustancia quimica que
se utiliza fundamentalmente como mondémero en la produccion de plastico de
policarbonato, utilizado para la fabricacion de diferentes botellas, equipos, tuberias,
resinas, entre otros insumos que entran en contacto directo con los alimentos. A pesar
de estos beneficios de esta sustancia quimica se ha encontrado que ésta puede
liberarse de los envases a los alimentos que los contienen y traer efectos nocivos

sobre la salud humana (Camara-Melero, 2018).

Bisfenol A

Generalidades

El BPA, es un fenol sintético, empleado en la elaboracion del policarbonato y las
resinas epoxi. En la figura 1, se puede apreciar la estructura quimica del Bisfenol A
[4,4’dihidroxi-2,2-difenilpropano]; compuesto quimico obtenido industrialmente por la
condensacion de dos moléculas fenol con una molécula de acetona en presencia de
acido clorhidrico (Fernandez Cabrera, 2013; Jalal, Surendranath, Pathak, Yu, & Chung,
2018). Esta molécula, fue sintetizada por primera vez en la década de 1930-1940 como

estrogeno sintético, y sustituido posteriormente por el dietilestilbestrol. Sus niveles de
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produccion mundial alcanzan cifras elevadas, en el afio 2006 se registr0 una
producciéon de 3.8 millones de toneladas (Fernandez Cabrera, 2013), y para el 2011
aumento esta cantidad a 5.5 millones de toneladas(Rodriguez-Jorquera, Yang, & Toor,

2015).

Figura 1. Estructura del BPA

CH,
HO OH
CH,

En la tabla 1, se muestran algunas de las propiedades fisicas y quimicas del
compuesto de estudio. Estas propiedades permiten identificar de una forma mas critica
el por qué este compuesto es clave para la elaboracion de envases; ademéas de

algunas caracteristicas sobre su resistencia, como aditivo (dadas las temperaturas).



Tabla 1 Propiedades fisicas y quimicas del BPA

Perfil fisicoquimico del BPA

Numero CAS 80-05-7

Formula Molecular C15H1602

Masa molar 228.287 g/mol

Densidad 1.14-1.195 g/ml 20°-25°C en agua

Constante de disociaciéon pKa

10.29+ 0,69

Solubilidad

120-300 mg/L a 25 °C agua

Punto de ebullicion

360.5 °C A760 mm Hg

Punto de fusion 153 °C
Temperaturay presion critica Temperatura 849 K; Presion: 2.93*10° Pa
Calor de combustion -7.465 j/kmol

Presion de vapor

40*10® mm Hg a 25° C

Fuente: Ochoa Ortega, 2016
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El BPA es comUnmente utilizado en la industria, como intermediario de reaccion

en la fabricacion de plasticos de policarbonato, polivinilo y resinas epoxi (Figura 2). Las

resinas epoxi, por su parte, son usadas frecuentemente, para el recubrimiento interno

de latas de alimentos y bebidas, a fin de evitar el contacto directo con el metal, aunque

existe una tendencia a su sustitucién por poliésteres (Fernandez Cabrera, 2013). El

BPA también es utilizado en las tuberias de abastecimiento de agua y en menor

medida, en la produccion de resinas de poliéster, resinas de polisulfona, resinas de

poliacrilato y retardantes de llama. También se utiliza para la fabricacion de papel

térmico reciclado y en algunos polimeros usados en selladores dentales (Fernandez

Cabrera, 2013).



20

Figura 2. Produccién de policarbonato y resina epoxi a partir del BPA como

intermediario

Bisfenol A

Hs

H3C + 2 HO@ —_— HO OH + H,0

Fosgeno Eplclorhldrlna

%

// OO

Policarbonato

Resina Epoxi
Fuente: Adaptado de Ritter, 2011

En la figura 2, se observan las reacciones quimicas que se llevan a cabo para
obtener a partir del BPA compuestos como policarbonato y resinas. Las resinas tipo
epoxicas se obtienen industrialmente reaccionando Bisfenol A (BPA) con Epiclorhidrina
para dar Bisfenol A- diglicidil éter (BADGE). Si la reaccion no se lleva a cabo
estequiométricamente o si el proceso de curado de las resinas no es el adecuado,
estas pueden convertirse en una fuente de contaminacion por BPA y BADGE,

compuestos que son estrictamente regulados en diferentes paises (Gies & Soto, 2012).

Adicional a lo anterior, se han encontrado peligros asociados con la posible

toxicidad del Bisfenol A al ser consumido, riesgos que pueden ir desde el sistema
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reproductor, efectos neurolégicos, obesidad y diabetes, hasta problemas
cardiovasculares, renales y otros. Es un compuesto que afecta la salud publica
especialmente a los infantes que han sido expuestos a este (Mas, Egido, & Gonzalez-
Parra, 2017). También se han asociado efectos sobre la salud como cancer de mama,
de prostata, malformaciones en el feto, menor fertilidad, disruptor endocrino y

carcinégeno (Camara-Melero, 2018).

En la dltima década, numerosos estudios han tratado de monitorear los niveles
de exposicion a BPA en el hombre, utilizando distintas matrices biolégicas: sangre
(suero y plasma), leche materna, liqguido amniotico y tejido placentario, orina y otros
fluidos, encontrando niveles de BPA en el rango de ng/mL 6 ng/g en algunos de los

tejidos y fluidos evaluados (Camara-Melero, 2018).

Contenido de BPA encontrado en alimentos

En la Tabla 2 se muestra la concentracion media de BPA (ug/kg) en varios
alimentos tanto enlatados como no enlatados comprados en los paises de la UE (Union
Europea). Dentro del trabajo realizado por Ochoa Ortega en el 2016, los datos muestra
gue la concentracion de este compuesto es mayor en los alimentos enlatados que en
los no enlatados (Ochoa Ortega, 2016), esto se debe a que al tipo de material de
empaque empleado en los alimentos analizados, de los cuales se pudo haber facilitado

la migracion del BPA al alimento
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Tabla 2. Concentracion media de BPA en algunos alimentos enlatados y no enlatados

(Hg/Kg)
Concentracion
Alimento n @ media de BPA %< LOD/LOQ ®
(Ha/kg)
Enlatados/Envasados
Verduras y Hortalizas 123 22.9 27
Legqmbres ,fr_utos secos Yy 20 326 30
semillas oleaginosas
Productos de frutas y frutas 21 13.1 14
Carne y productos carnicos 47 27.7 45
Pescado y otros mariscos 174 34.7 27
Leche y productos lacteos 22 4.4 55
Zumos de fruta y verdura 5 2.7 0
A_I|~mentos para lactantes y 10 03 20
nifios pequefios
Aperitivos postres y otros 1 52 0
No enlatados /no
envasados
Verduras y hortalizas 205 1.2 33
Legur_nbres. frutos secos y 5 01 60
oleaginosas
Productos de frutas y frutas 88 0.2 71
C,arn_es y productos 192 94 5
carnicos
A_I|~mentos para lactantes y 1 0 100
nifios pequefios
Aperitivos. postres y otros 31 0.1 68

Fuente: EFSA (European Food Safety Authority), 2015 ; Ochoa Ortega, 2016 .

n: niumero de muestras. (b): %< LOD / LOQ, porcentaje de muestras por debajo del
limite de deteccion/limite de cuantificacion, ug/Kg (microgramos/Kilogramos)

concentracion de BPA.
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Se observa que la concentracion de este compuesto en productos con el mismo
tipo de embalaje puede variar segun el tipo de alimento, ya que el BPA presenta una
mejor solubilidad en productos tales como pescados y mariscos, debido a su
liposolubilidad, y una menor en comida para lactantes y nifios pequefios. Los alimentos
enlatados que presentan una mayor cantidad de BPA son aperitivos con una
concentracion de 52 ug/kg, seguido de pescados y otros mariscos con 34.7 ug/kg y los
frutos secos, semillas oleaginosas con 32.6 ug/kg, mientras que de los no enlatados se
encuentran carnes, pescados y mariscos presentado concentraciones medias de 9.4
Mg/kg siendo muy inferior comparada con los productos enlatados (Ochoa Ortega,
2016).

Por otra parte, la EFSA (por su nombre en inglés “European Food Safety
Authority”), encargadad de la seguridad de los alimentos en la Unién Europea, en el
afio 2016 realizd una evaluacién de la exposicion via oral del BPA, en 7 categorias de
alimentos, envasado y no envasado. Se encontrd que las concentraciones mas altas
de BPA se presentan a los alimentos envasados, con concentraciones medias de BPA
de 18.68 mg/kg comparada con alimentos no envasados donde el promedio muestra
concentraciones de 1.5 mg/kg de BPA. Dentro de los alimentos envasados se
destacan: cereales, legumbres, carnes, pescados, condimentos, comida preparada,
snacks y helados, estas 7 categorias alcanzan valores superiores a 30 ug/kg BPA.
Entre los alimentos no envasados las concentraciones de BPA mas altas aparecieron
en carne y pescado, con valores de 9.4 ug/kg y 7.4 ug/kg de BPA, respectivamente

(Garcia, Gallego, & Font, 2015)
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En la tabla 3 se observa un estudio realizado en el afio 2015 por la Agencia
Espafiola de consumo, seguridad alimentaria y nutricion (AECOSAN), de la presencia
de Bisfenol A en bebidas enlatadas, con el objetivo de aportar datos sobre las
concentraciones de BPA en el mercado espafol (Bustos, Santillana, Lomo, & Ruiz,
2015). Alli, se observan concentraciones superiores de BPA (ug/Kg) en refrescos y
bebidas sin alcohol, con una concentracion de 6.3 (ug/Kg) para el biter, seguida por
refresco de naranja 4.6 y el 3.0 del refresco limon-mosto-tintoverano, para las bebidas

alcohdlicas y bebidas energizantes no se encontr6 presencia de BPA.

Tabla 3. Resultados de BPA en muestras de bebidas enlatadas

Tipo de Numero Muestras Niveles de BPA encontrados
bebida de positivas , _
muestras | (22ug/kg) pg/kg pg/dm Tipo de muestra
4.6 0.77 Refresco de naranja
2 0.26 Refresco de pifia
Refrescos/ 6.3 1.05 Biter
bebidas sin 21 6 : —
alcohol 2 0.27 Refresco lima-limon
3 05 Limon- mosto-tinto
verano
Bebidas
alcohdlicas 6 0 - - Cervezas
Bebidas
energéticas 8 0 ) ) )
Rango concentraciones: (2-6) ug/k
Total 35 6 J (2-6) ulkg

Valor medio: 3.4 pg/kg

Fuente: Bustos et al., 2015
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De igual manera se encontr6 que los alimentos enlatados que presentaban
mayor migracion de BPA eran: vegetales enlatados, refrescos enlatados, formulas
infantiles, enlatado de pescado y productos carnicos, café enlatado y salsas (Sungur,

Koroglu, & Ozkan, 2014).

Fuentes de exposicion

El ser humano puede entrar en contacto con BPA por multiples vias de
exposicion como lo son : via oral, a traveés de alimentacion, agua, materiales dentales,
via respiratoria a través de polvos o en medio ambiente, lo que puede producir tos,
ataques asmaticos y broncoespasmos; y via cutanea por contacto con papel térmico o
dispositivos usados en medicina causando edema periorbital, prurito facial, conjuntivitis

y enrojecimiento y aspereza de la piel (Garcia et al., 2015)

Se ha demostrado que la via oral, es la fuente de mayor importancia de
exposicidn a este compuesto, especificamente a través del consumo de conservas,
enlatados o por el desprendido del BPA a los alimentos envasados en plasticos
(policarbonatos) o resinas epoxi siendo finalmente absorbidos por el organismo

humano (Geens et al., 2012).

Tanto la dosis maxima aceptable y la ingesta diaria tolerable para BPA se
establecieron en 50 pg/kg de peso corporal/dia por la Agencia de Proteccién Ambiental

de EE. UU. y la EFSA, (Sungur et al., 2014).
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Metabolismo

Dado que se ha visto, que el BPA, puede migrar desde el empaque al alimento y
de ahi al organismo, principalmente por via oral, se hace necesario explicar el
metabolismo de este compuesto dentro del cuerpo humano. Una vez el compuesto es
ingerido a través de un alimento “contaminado” con BPA, es absorbido de forma
inmediata (entre los 5-20 min) y luego pasa a la sangre, con una biodisponibilidad del
70 %. Al igual que pasa con los fenoles de origen intestinal, el BPA se conjuga en el
intestino e higado con acido glucorénico y se elimina en su totalidad por la orina (Mas
et al., 2017). Tras la exposicion oral, el BPA libre es muy poco biodisponible, lo que
demuestra la eficacia del metabolismo hepatico de primer paso del BPA (Garcia et al.,
2015).

Ampliando un poco lo anterior, se puede decir que después de la administracion
oral, el BPA experimenta un rapido metabolismo de primer paso a nivel intestinal y
hepatico, siendo completamente absorbido en el tracto gastrointestinal. EI| BPA no se
metaboliza extensamente a través de reacciones de Fase |, pero se conjuga
rapidamente con acido glucurénico (metabolismo de Fase IlI) con el BPA-glucurénico
no activo en la pared intestinal y el higado. El BPA puede conjugarse con el acido
glucurénico (BPAG) y eliminarse a través de la orina pero puede desconjugarse a
través de la B-glucuronidasa que esta presente a altas concentraciones en higado,
rifion, intestino y placenta. La desconjugacién de BPAG a BPA aumenta la reactivacion

potencial de los efectos inducidos por BPA (Jalal et al., 2018).
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Cantidades menores de BPA también pueden reaccionar con sulfato para formar
sulfato de BPA (un resumen grafico de la ruta metabdlica que sigue el BPA una vez
ingresa al higado, se plasma en la figura 3). La formacién de conjugados de BPA se
considera un proceso de detoxicacion y solo las formas de BPA libres muestran

actividad estrogénica (Geens et al., 2012).

Figura 3. Metabolismo general del BPA, iniciando en el higado excretado via urinaria
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El mecanismo de accidén del BPA varia, segun la dosis, el tejido y la etapa de
exposicion. Como se ha indicado el BPA es un compuesto que tiene la capacidad de
imitar las acciones de los estrogenos, y algunos estudios recientes han revelado que
es un potente estrégeno sintético, ya que tiene la capacidad de alterar las respuestas
celulares en diferentes tejidos y mediante diferentes mecanismos de accion y a dosis
muy bajas, al unirse a los receptores endocrinos (ER) con gran afinidad (Garcia et al.,

2015).

Migracion del compuesto al alimento

Debido a que muchos procesos de la industria de los alimentos requieren de
procesos de esterilizacién, llenado en caliente, pasteurizaciéon, entre otros en los que el
envase juega un papel muy importante para su conservacion, la posibilidad de
migracion del BPA al alimento es alta (Sungur et al., 2014).

Es por ello, que se hace interesante en este trabajo, el estudio de las
interacciones que pueden ocurrir entre el empaque y el alimento; por lo que teniendo
en cuenta el estudio realizado por Villada et al., (2014), se pueden clasificar estas
interacciones de la siguiente manera:

Migracion: Es la transferencia de componentes desde el empaque hacia el
alimento durante su almacenamiento o preparacion, dicha migracion puede ocurrir en

una serie de diferentes caminos. Los tipos de migracion son migracion de contactos,
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migracion en fase gaseosa, migracion de penetracion, migracion de compensacion y
migracion de condensacion (Villada et al., 2014).

Migracion de contactos: implica la transferencia de sustancias, como el BPA, que
ocurre entre el contacto directo del alimento y la superficie del envase que contiene el
alimento.

Migracién en fase gaseosa: implica la transferencia de sustancias volatiles a
través del espacio aéreo entre la comida y el empaque y dentro de la comida por el
proceso de difusion (Villada et al., 2014).

Migracién de compensacion: implica la transferencia de sustancias de tintas de
impresion, recubrimientos o barnices del lado impreso, sin contacto con los alimentos
del envase al lado del contacto con los alimentos (Villada et al., 2014).

Migracion de condensacion / destilacion: implica la transferencia de sustancias a
los alimentos durante los procesos de calentamiento como la esterilizacién o ebullicion
de comida envasada, cocinar en microondas alimentos en cajas de carton o bandejas.
Implica la evaporacion de volatiles componentes del envase y por vapor destilaciéon en
el caso de alimentos hiumedos o acuosos (Villada et al., 2014)

La migracion del BPA de los envases de policarbonato a los alimentos por
contacto entre el material de empaque (envase primario) y el alimento, puede
explicarse a través de dos procesos diferentes: por medio de la difusion del BPA
residual presente en el policarbonato después de la fabricacion y la hidrélisis /
amindlisis del polimero (Geens et al., 2012). Segun Aschberger y colaboradores,

(2010), la migracion del BPA de los envases de alimentos de policarbonato a los
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alimentos, principalmente liquidos, dependeré inicialmente de la temperatura, tiempo
de contacto y tipo de alimento en la difusion del compuesto después del proceso de
fabricacion del envase. Por otra parte, la hidrolisis del polimero se cataliza por el ion
hidroxilo (OH) que estd en contacto con alimentos acuosos. Sin embargo, se
encuentra poca informacién sobre la migraciéon del BPA a alimentos reales, y una de
las razones es que casi siempre se trabajan con modelos de alimentos, que simulen
sus condiciones (Aschberger et al., 2010).

Al igual que otras sustancias quimicas, la liberacion de BPA al alimento depende
de la temperatura y el pH. En los alimentos envasados se han registrado
concentraciones elevadas de BPA, debido a los cambios de temperatura y pH que
sufren los alimentos empacados (Wang et al., 2018).

Algunos estudios como el realizado por Geens y colaboradores (2012), se
observd que el BPA migra mayormente de los plasticos de policarbonato (PC) a los
alimentos liquidos (como el agua, la cual fue la matriz de andlisis) con el aumento de
temperatura y periodos prolongados de uso repetido. Debido a la hidrélisis del
policarbonato, las concentraciones de BPA aumentan por el envejecimiento del plastico
aumentando la humectabilidad de la pared de la botella, lo que a su vez promueve la
adherencia del agua a la pared de esta. También, en el estudio llevado a cabo por
Michatowicz, (2014), se demostré que el BPA se liberaba de botellas nuevas
(biberones) en concentraciones medias de 0.03 y 013 ug/dm? a las temperaturas de 40

y 95 °C, respectivamente. Después de 6 meses de uso de las botellas, las
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concentraciones de BPA en agua tuvieron un aumento hasta 0.18 ug/dm3y 18.47
ug/dm3 a las temperaturas evaluadas de 40 y 95 °C, respectivamente.

En términos de pH del alimentos, se identifico que la disminucién del pH de una
solucion se puede asociar con un aumento en la migracion del BPA de los
policarbonatos al agua, mientras que la presencia de cationes en una solucion (a
temperatura ambiente) no afecta significativamente la hidrélisis de PC (Mercea, 2009).

Se encontré que la proporcién de migracion de BPA de las botellas de PC a
soluciones acuosas variaba dependiendo de sus propiedades quimicas del alimento
liquido. En la mezcla etanol-agua, se observé una liberacion mas rapida de BPA de
PC, en comparacion con el agua, mientras que en el aceite de aceitunas (no afecto la
hidrdlisis de PC se observo una liberacion insignificante de BPA (Michatowicz, 2014).

La composicion del alimento contenido en el recipiente puede acelerar la
migracion de BPA. Se ha observado que esta migracion es mayor al aumentar el
contenido en glucosa del alimento y de cloruro de sodio (Fischnaller M., 2016).
Factores como la acidez, la composicion del alimento, la temperatura de
almacenamiento y el tiempo que el alimento son pardmetros que afectan a la migracion
(Ochoa Ortega, 2016) desde el envase a los alimentos que se encuentran contenidos.
Sin embargo, estos factores no son los Unicos que afectan la migracion, el tipo de
envase y el procesamiento del alimento, también son factores a tener en cuenta.

Uno de los componentes con mayor migracion de BPA son los materiales
enlatados. El calentamiento de las latas durante la esterilizacion o la preparacion de

alimentos provocan la filtracion del BPA del contenido de lata con revestimiento epoxi
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de la pared de la lata y, por lo tanto, aumenta el potencial de la exposicion de consumo
al BPA (Goodson, Summerfield, & Cooper, 2002).

Practicamente la mayoria de los alimentos enlatados son esterilizados después
de envasados. Cuando los polimeros son expuestos a altas temperaturas, los
monomeros residuales, disolventes y aditivos presentes en €él, pueden migrar hacia el
alimento; ya que se crean condiciones favorables para ello (Gies & Soto, 2012). En el
caso de la exposicion de las latas a la temperatura de 100 °C (generalmente usada
durante procesos térmicos como la pasteurizacion) causa una liberacion de BPA hasta
18 veces mas rapida que la del polimero sin ninguna temperatura (Michatowicz, 2014).

Los niveles de BPA en los alimentos estan relacionados con el tiempo de
almacenamiento en los envases plasticos, con las temperaturas utilizadas durante la
esterilizacion, la pasteurizacion o el calentamiento de los mismos antes del consumo.
Este compuesto puede migrar al contenido de una lata como consecuencia de factores

mecdanicos tales como abolladuras y remodelado de latas (Cases et al., 2018).
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Legislacién existente

Gracias a los diferentes estudios, en los que se ha permitido demostrar que si
hay migracion del material de envase al alimento, diferentes entidades
gubernamentales, han tomado cartas, en este asunto, haciendo mayor cantidad de
estudios respecto a este tema y planteando regulaciones sobre el uso de aditivos en el
material de empaque como el BPA.

La EFSA, ha evaluado en varias ocasiones el BPA. La primera evaluacion se
llevd a cabo en 2006, estableciéndose una ingesta diaria tolerable (IDT) de 50 ug/kg de
peso corporal/dia, basandose en que no existian efectos adversos en los estudios con
animales a una dosis de 5 ug/kg peso corporal/ dia. . Este valor de IDT se ha
mantenido en las dos revisiones posteriores realizadas en 2008 y 2010. En su ultima
revision, publicada en 2015, a la vista de los ultimos estudios y teniendo en cuenta las
incertidumbres que rodean los efectos potenciales para la salud del BPA, la EFSA ha
establecido una IDT temporal de 4 ug/ kg peso corporal/ dia (EFSA, 2015).

En la Union Europea, el uso del BPA esta autorizado en materiales plasticos
destinados a estar en contacto con los alimentos con un limite de migracién especifica
de 0.6 mg/kg segun el Reglamento (UE) N° 10/2011 (Comision Europea, 2011a), pero
esta prohibido su utilizacién en la fabricacion de biberones de plastico para lactantes
desde junio de 2011 de acuerdo al Reglamento (UE) N° 321/2011 (Comision Europea,

2011b).
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Especificamente en Espafia, los recubrimientos de las latas y contenedores de
metal no se encuentran incluidos en el dmbito de aplicacion del reglamento de
plasticos. No obstante, a nivel nacional, el Real Decreto 847/2011 (Agencia estatal
BOE, 2011), por el que se establece la lista positiva de sustancias permitidas para la
fabricacion de materiales poliméricos destinados a entrar en contacto con los
alimentos, si contempla los recubrimientos en su alcance de aplicacion. Adicional, el
Real Decreto 847/2011, autoriza el uso de las sustancias enumeradas en el anexo 1
del reglamento de plasticos (UE) N° 10/2011, con las restricciones de uso que figuran
alli. Por tanto, se entiende que el uso de BPA esta autorizado en la fabricacion de
recubrimientos, aplicando una restriccion de 0.6 mg/ kg.

En Francia, bajo la Ley n° 2012-1442, (2012) se mantiene en suspension la
fabricacion, importacion, exportacidon y comercializacion de cualquier envase de
alimentos que contenga BPA (Loi N° 2012-1442, 2012) (Juan-Garcia et al., 2015).

En Japon, mediante el documento “Japan: National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology Risk Assessment Document”, se concluyé que era
improbable que los niveles actuales de exposicibn al BPA presentaran riesgos
inaceptables para la salud humana. El Documento de evaluacion del riesgo de BPA se
produjo bajo el programa integral de evaluacion y gestiébn de sustancias quimicas
financiado por la Organizacion para el Desarrollo Tecnoldgico y de la Nueva Energia
(NEDO, por sus siglas en inglés).

El limite especifico de migracién para el BPA en alimentos, o materia prima para

la elaboracion de estos se establecid en 0.6 ug/g por la Directiva de la Comision
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Europea (CE) en un documento de enmienda relativo a los materiales y objetos de
plastico destinados a entrar en contacto con alimentos (Sungur et al., 2014).

Diferentes paises de América del Norte y Europa, han tomado medidas para
prohibir el uso de BPA o han mostrado preocupacion con respecto a Ssu uso en
contenedores de alimentos. Dado esto, Canada se convirti6 en el primer pais en
prohibir el BPA en octubre de 2008 a través de su plan de gestién de productos
guimicos. Otros paises han emitido advertencias de exposicién, pero no han prohibido
el compuesto debido a un vinculo directo insuficiente entre la dosis y la incidencia. Asia
en general y el sur de Asia, en particular, solo recientemente se han dado cuenta de
los riesgos para la salud que plantea la naturaleza téxica del BPA (Jalal et al., 2018).

Los primeros estudios de la agencia de Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus sigla en inglés) de los Estados Unidos, en 2008, basados
en los datos de investigacion disponibles, pero no en nuevas investigaciones,
sugirieron que el BPA no es toxico para los humanos, incluso para los bebés por nacer.
Segun la recopilacién realizada por Jalal y colaboradores (2018), expertos
especializados en toxicologia, quimica analitica, endocrinologia, epidemiologia y otros
campos relacionados de la FDA, completaron una revision de cuatro afios de mas de
300 estudios cientificos en el 2014, en la que se observé la necesidad de impulsar una
revision mas detallada sobre la evaluacién de seguridad de la FDA del BPA en el
envasado de alimentos en este momento. Con pautas similares, la EFSA concluyé el
21 de enero de 2015 que el BPA no presenta ningun riesgo para la salud humana a los

niveles de exposicién actuales, incluso para mujeres embarazadas, bebés, nifios y
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ancianos. Sin embargo, la naturaleza toxica probable del BPA utilizado en botellas de
plastico y envases de alimentos enlatados se realiz6 inicialmente cuando se asociaron
tasas de mortalidad fetal mas altas de lo normal (Jalal et al., 2018).

En el caso de la EFSA, esta emitié una nueva IDT de 4 ug/kg de peso corporal /
dia de BPA en 2011, lo que redujo significativamente la cantidad de exposicion al BPA
que la EFSA consider6 previamente "segura" como IDT de 50 ug/kg de peso corporal /
dia (equivalente a 0.05 mg/kg de peso corporal / dia).

Sin embargo, como medida de precaucién, el uso de BPA en la fabricacién de
biberones de plastico para lactantes ha sido estrictamente restringido en Europa en el
Reglamento UE N° 321/2011 (Comision Europea, 2011b). El ultimo informe se public
después de que la agencia reguladora redujera el IDT a solo 4 pg/kg de peso
corporal/dia. Siguiendo el ejemplo de la EFSA, la Organizacién para la Alimentacion y
la Agricultura / Organizacion Mundial de la Salud (FAO / OMS) emiti6 en 2010 una

nueva IDT segura de 1,5-4,2 ug de BPA / kg de peso corporal (Jalal et al., 2018).

Efectos sobre la salud del Bisfenol A

Estudios In Vitro

Problemas renales:

El BPA es capaz de inducir hipertrofia y apoptosis en podocitos murinos en
cultivo. Estos efectos se acompafiaron de un aumento en la sintesis de moléculas

clasicamente implicadas en la patogenia de la glomeruloesclerosis, tales como el
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inhibidor de cinasas dependiente de ciclinas p27kipl, el sistema TGF- y del coldgeno
iv. En estas células, ademas, el BPA disminuyo la sintesis de nefrina y podocina,
proteinas de la hendidura de filtracion involucradas tanto en los mecanismos de

proteinuria como en la supervivencia de los podocitos (Olea-Herrero et al., 2014).

Problemas vasculares e hipertension:

El analisis de expresidn génica por micro ensayos en células endoteliales
murinas tratadas con BPA demostro la activacion de genes implicados en la regulacion
vascular como la angiotensina y la calcio-calmodulina cinasa. Posteriormente se
comprobd gue esta activacion ocurre también in vivo y es responsable de la disfuncion
endotelial e hipertension inducida por el BPA, dado que la activacion de la CaMKII
promueve el desacople enzimatico de la 6xido nitrico sintasa endotelial, lo que conduce
a la produccién de radicales libres del oxigeno en vez de 6xido nitrico, principal factor
vasodilatador y protector del endotelio. Este aumento en la produccién de radicales
libres del oxigeno indica que el BPA, ademas de inducir hipertensiéon, podria participar
en los mecanismos de dafio vascular, asi como en la progresion de la lesion

arteriosclerotica (Bosch et al., 2016).

Respuestas Inflamatorias:
El papel inflamatorio de BPA en células microgliales BV2 murinas diana también
se estudio recientemente y se descubrid que la ruta de la proteina activada por

mitdgenos (MAPK) era un objetivo de interés. Los analisis de expresion por
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inmunofluorescencia indicaron que el BPA esta realmente involucrado en la activacion
de respuestas inflamatorias en células microgliales BV2 murinas a través de TNF-a e
IL-6 regulados por incremento que podrian revertirse usando el antagonista del
receptor de estrogenos ICI182780. Ademds, el inhibidor de la proteina cinasa N-
terminal (JNK) c-Jun (SP600125), en lugar del bloqueador ERK1 / 2 (PD98059), mostro
propiedades antiinflamatorias sobre las respuestas de las citoquinas inducidas por
BPA, lo que indica que la via JINK desempefia un papel en la cadena descendente via
de inflamacion sefializacion. El factor de transcripcion inflamatorio NF-kB fue
especificamente activado por BPA también en este estudio. Estos datos indican
claramente que el BPA tiene un papel proinflamatorio en las células microgliales, y en
el sistema nervioso podria iniciar una respuesta neurodegenerativa que progrese a la
enfermedad de Alzheimer (EA) o la enfermedad de Parkinson (EP) en etapas

posteriores de la vida (Jalal et al., 2018).

Reproduccién
En un estudio in vitro, se informé que el ensayo con BPA disminuy6 la
progresion de la meiosis y aumentd las anomalias del huso, incluida la morfologia
anormal del huso y la alineacion cromosdémica a dosis de 15 y 30 ng / ml (Ferris,

Favetta, & King, 2015).
En estudios “in vitro” han demostrado que la exposicion a 44 y 440 uM BPA
inhibe estradiol, testosterona, androstenediona, estrona, dehidroepiandrosterona, y la
produccion de progesterona, y la disminucion de expresion CYP11A1l en los foliculos

cultivadas intactas murinos antrales (Ziv-Gal, Craig, Wang, & Flaws, 2013).
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Otro estudio “in vitro” examind los efectos del BPA a dosis de 0.1; 1y 10 uM en
células de la granulosa porcina. En este estudio, la dosis mas baja aumento los niveles
de estradiol, mientras que las dosis més altas los disminuyeron (Grasselli et al., 2010).
En ese momento, los estudios indicaron que el BPA exhibia efectos adversos
dependientes de la dosis en la esteroidogénesis (Siracusa, Yin, Measel, Liang, & Yu,
2018).
Solo un estudio in vitro reporté que la exposicion al BPA (2 o 20 mg/ml)
disminuy6 la sintesis de P4 y los niveles de expresion de proteinas de las enzimas
esteroidogénesis (3-HSD, CYP11Al1l y CYP19Al) en células de la granulosa de

humanos (Mansur et al., 2016).

Efectos Endocrinos:

Se demostrd que el BPA afecta no solo al sistema estrogénico sino también a las
funciones de androgenos, prolactina, insulina y hormonas tiroideas. En adipocitos, el
BPA, es capaz de suprimir las oscilaciones de calcio inducidas por glucosa, que
controlan la secrecién de glucagén en las células. Adicional el BPA, induce procesos
de estrés oxidativo principalmente en el higado, disminuyendo la expresién de las
enzimas anti-oxidativas (Fenichel, Chevalier, & Brucker-Davis, 2013).

En estudios “in vitro” e “in vivo” (en pez cebra) se observaron que el BPA en
dosis bajas (9-10 M) afecté a las células foliculares tiroideas por la expresion de los
genes implicados en la sintesis de hormona tiroidea y factores transcripcionales

especificos de tiroides alterados
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(Gentilcore et al., 2013).
En otro estudio realizado con células CV-1 derivadas de riflones de mono de
Cercopithecus aethiopis, se demostré que el BPA a 10° M suprime la transcripcion del
receptor de la hormona tiroidea a través del mecanismo no genémico (Michatowicz,

2014; Sheng et al., 2012).

Sistema inmune:

Se establecieron los efectos toxicos del BPA en el sistema inmune.
Considerando que disminuyé la capacidad de union al sustrato de las células
presentadoras de antigenos que incluyen macréfagos en condiciones in vitro,
desencadenando la proliferacién del bazo (GémezMercado et al., 2018). Se indicé que
causo el aumento en la inmunoreactividad de CD3, CD4 y CD8 en linfocitos y también
Niveles de IL-4 e IFN-g en el bazo de ratas expuestas prenatalmente a BPA (Yoshino

et al., 2004).

Efectos cancerigenos
Se ha demostrado la capacidad del BPA de inducir aneuploidia en un estudio in
vitro en células mamiferas, produciendo la induccion de microndcleos como
consecuencia de interferencias en los husos (Johnson & Parry, 2008). Sin embargo, el
BPA no tiene efectos mutagénicos ni clastogénicos, y la posibilidad de producir

aneuploidia s6lo se ha demostrado in vitro, esto ha llevado a asignar como “no
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probable” la posibilidad de producir genotoxicidad del BPA. De esta forma, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Céancer (IARC, por sus siglas en inglés) lo
incluye en el grupo de sustancias que “no pueden ser calificadas respecto a su
carcinogenicidad para el ser humano”, debido a la falta de datos epidemiol6gicos

relevantes y pruebas en animales de laboratorio (Johnson & Parry, 2008).

Estudios “In Vivo”
Se definen dentro del texto los estudios in vivo, para modelos animales, tales como

ratones y para modelos en humanos

Modelos animales

Problemas Renales:

Los rifiones de los animales tratados con BPA, desarrollaron hipertrofia,
hiperfiltracién y proteinuria. Junto al aumento en la expresion de p27kipl, TGF- y de
colageno IV en los rifiones, se observo expansion mesangial y disminucion del nimero
de podocitos por apoptosis. . Sin embargo, aun cuando los animales tratados con BPA
no desarrollaron hiperglucemia, sus rifiones presentaron cambios funcionales y
estructurales similares a los que ocurren en la etapa inicial de la nefropatia diabética

(ND) (Bosch et at.,2016) .
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Disfuncion endotelial e hipertension:

Se ha demostrado que animales tratados con BPA desarrollan hipertension
arterial y disfuncién endotelial en forma dosis dependiente, efecto que comenz6 a
observarse con dosis menores de la mitad de las consideradas seguras. (Bosch et
at.,2016).

Existen, ademas, diversos trabajos que correlacionan la exposicion al BPA y el
dafo vascular, por mencionar el estudio realizado por Melzer y colaboradores, (2011)
en Norfolk (Reino Unido) en el que se evaluaron 758 casos de enfermedad coronaria y
861 sujetos controles con un seguimiento de 10,8 afios, demostraron una asociacion
significativa entre una alta excrecion urinaria de BPA y episodios de enfermedad

coronaria. (Bosch et at.,2016)

Trastornos neurolégicos:

Los experimentos in vivo con ratas expuestas a dosis bajas (10-1000 nM) de
BPA (0.5 upg/kg de peso corporal / dia durante 3 dias) indujeron una respuesta
hormonal. Para investigar la influencia del BPA en la esteroidogénesis, los
investigadores estudiaron la actividad del gen esteroidogénico Cypllal y sus vias
reguladoras en las células de la corteza suprarrenal Y1 de raton. Informaron que la
actividad del gen Cypllal se regulaba positivamente a través de la via JNK y esta
asociacion también podria tener consecuencias neuroldgicas. En un estudio diferente,

el inhibidor de JNK (SP600125) mostré propiedades antiinflamatorias sobre la
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respuesta de las citoquinas de IL-6 mediada por BPA en células BV2 (Jalal et al.,
2018).

La exposicion posnatal al BPA caus6 disminucion de la reactividad inmune TH
en ratas. De igual manera, estudios in vitro muestran que la exposicién al BPA puede
causar el transportador de dopamina (DAT) - eflujo de dopamina mediado y aumento
del trafico de DAT en linea celular de feocromocitoma 12 (PC12) (Landolfi et al., 2017).

Una relacién entre la exposicion al BPA y la sustancia degenerativa de negra ha
sido mostrada por Ishido, Masuo, Kunimoto, Oka, & Morita, (2004), quienes trataron a
las ratas adultas con una dosis de 20 mg de Bisfenol A inyectado en la sustancia
negra, 3 mg / kg / dia por via subcutanea durante 28 dias. Ambos tratamientos
llevaron a degeneracion de la sustancia negra. Se realizé un estudio que fue el primero
en explorar la asociacion de BPA metabolizado y la enfermedad de Parkinson. El
posible papel de esta molécula fue investigada mediante la cuantificacion de BPA libre
y conjugado en la sangre de los pacientes con Parkinson y sus cényuges; evaluando
los habitos de trabajo, alimentacién, y la presencia de selladores, como una estimacion
de la exposicion (Ishido et al., 2004).

El metabolismo del BPA puede estar asociado con la neurodegeneraciéon de la
EP. Aln que estudios in vivo y estudios in vitro han demostrado que la toxicidad del
BPA es inducida por las células dopaminérgicas, un sindrome de Parkinson que no es

reportado en animales expuestos a BPA (Ishido et al., 2004).
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Disruptor endocrino

En estudios realizados tanto en animales como en humanos, se demostré que
incluso en concentraciones muy bajas (relaciones de pico y nhanomolar) ejercia efectos
multidireccionales sobre las funciones fisiolégicas de las células y los tejidos uniéndose
a los receptores presentes en el nucleo. Ademas, se observo que la mayoria de los
metabolitos del BPA ejercian actividades estrogenicas mas fuertes que el mismo BPA.

(Michalowicz, 2014).
El BPA es un disruptor endocrino que interfiere con la produccion, secrecion,
transporte, accion, funcién y eliminacién de hormonas naturales. BPA puede imitar las
hormonas de nuestro cuerpo de una manera que podria ser peligrosa para la salud.

(Sungur et al., 2014).

Reproduccién:

Datos de algunos estudios recientes han sugerido que la exposiciéon al BPA
afecta adversamente la calidad y maduracion de los opocitos, la produccion y calidad
de espermatozoides son disminuidas, las células testiculares dafiadas, los niveles de
hormonas perturbadas, y la funcion ovarica interrumpida (Siracusa, Yin, Measel, Liang,
& Yu, 2018) Por otra parte, entre los estudios realizados por Zhang et al., (2012), los
estudios arrojaron que la exposicion de BPA a abajas dosis en ratones en estado
gestacional induce a una mayor expresion de Stra8 y una variedad de genes meioticos
en C57BL / 6, en la que la exposicibn mas prolongada regulaba negativamente la

expresion de Stra8, Dazl y Nobox en CD-1 ratones (Siracusa et al., 2018)
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En corderos recién nacidos, expuestos al BPA en bajas dosis, demostré el
aumento de numero de foliculos multioocitos, resultado demostrado en otro estudio en
donde se utilizd macacos con una dosis baja de BPA en la dieta (Rivera, Varayoud,
Rodriguez, Mufioz-de-Toro, & Luque, 2011). En un estudio realizado en el afio 2015
por Moore y colaboradores, se administr6 BPA en dosis bajas (50 ug/kg) por via oral a
ratones C57BL/6J adultos y se disminuyé significativamente el porcentaje de ovocitos
fertilizados sin ningin cambio en la ovulacién (Moore-Ambriz et al., 2015). Por otra
parte, se demostré que el BPA no solo causaba un aumento en el peso corporal de la
prostata en ratones, sino también que la exposicion en ratones gestantes a dosis
ambientalmente relevantes de BPA caus6 una apertura vaginal mas temprana y una
primera ciclicidad estral previa en sus crias. Los animales también mostraron un
envejecimiento reproductivo avanzado (Krementsov et al., 2013) . También se
demostrd que el BPA alteraba el desarrollo de 6rganos reproductivos, la excrecion de
testosterona y la produccion de esperma en esos animales (Richter, Taylor, Ruhlen,
Welshons, & vom Saal, 2007). Los autores concluyeron que los cambios observados
se debieron al efecto del BPA sobre la funcion del eje génadas de cerebro-glandula

pituitaria (Michatowicz, 2014)

Efecto cancerigeno
Se han realizado estudios en animales de laboratorio y primates sobre su
relacion con el cancer de mama. Aunque los resultados fueron insuficientes para

establecer una relacion causal, parece ser que el BPA podria tener relacion con el
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aumento de la susceptibilidad de la glandula mamaria a la carcinogénesis. Se trata de
estudios muy complejos donde es muy dificil establecer la causa-efecto, hay que tener
en cuenta que el desarrollo de tumores aparece a largo plazo, y que generalmente a lo
largo de la vida se est4d expuesto a una multitud de compuestos con actividad
endocrina, que ademas a muy bajas dosis de exposicién podrian ser nocivos para la

salud del consumidor o de la fauna a muy largo plazo. (Bellino-Moyano, 2018)

Estudios en humanos

Problemas Renales:

De acuerdo con estudios realizados, el BPA y sus metabolitos son excretados en
la orina, es por esto que los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) o con
hemodidlisis, presentan niveles mas elevados de BPA que los de la poblacion general,
observando una correlacion negativa entre el aumento del BPA sérico y el filtrado
glomerular (Bosch et al., 2016). Esto hace que al no ser capaces de excretar el BPA en
la orina, se genera una condicion entre el acimulo de BPA y el deterioro de la funcion
renal (Mas et al., 2017). Un ejemplo de lo anterior, es el estudio realizado por Krieter et
al., (2012), en el que se analizaron 152 pacientes con ERC y 24 sujetos controles, y
observaron aumentos significativos en la concentracion plasméatica de BPA a partir del
estadio 3 de la enfermedad, siendo maxima en pacientes en estadio 5 (dialisis) y en los
gue se han observado valores hasta 6 veces superiores a la poblacion sin enfermedad

renal. Por otra parte, se ha demostrado que los niveles de BPA pueden subir o
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mantenerse estable tras la sesion de hemodialisis. Esto podria deberse a que el BPA
presenta una alta union a las proteinas séricas, aproximadamente del 75 %. Tampoco
son concluyentes los datos sobre el papel de la diuresis residual en la excrecion de
BPA en la ERC, por lo que se necesitaran, mas estudios en un futuro para clarificar las
posibles implicaciones fisiopatoldgicas de la acumulacién de BPA en la ERC, asi como
para evaluar si deberia incluirse al BPA en la larga lista de toxicos urémicos (Bosch et
al., 2016).

En estudios epidemiolégicos realizados en la poblacibn de Nueva York,
Shanghai y Sedl, se describe que la exposicion humana al BPA esti asociada al
aumento en la excrecién urinaria de proteinas y a la hipertension arterial (Bosch et al.,
2016). Desde un punto de vista nefrolégico, cabe destacar 2 grandes estudios
poblaciones, uno de ellos en poblacién china adulta (n = 3.077) y otro que incluye a
710 nifios americanos. En ambos trabajos se demuestra la existencia de una
asociacion estadisticamente significativa entre la excrecion urinaria de BPA y la
albuminuria. Esta asociacion no se modifico en los diferentes sexos, en los diabéticos,
en los fumadores, hipertensos ni en los que tenian ERC (Bosch et al., 2016).

Resultados similares han sido publicados en estudios de la National Health and
Nutritional Survey (NHANES) de EE. UU (Scinicariello & Buser, 2016), donde los
autores, tras analizar a 745 sujetos, hallaron una asociacién significativa entre la
excreciéon urinaria de BPA y la enfermedad arterial periférica de forma independiente a

los factores de riesgo tradicionales (Bosch et al., 2016).



48

El consumo de una dosis diaria de bebida enlatada produce con el lapso de
algunos dias un aumento en la excrecién urinaria de BPA superior al 1.000% (sobre 20
ng/ml), mientras que la exposicion a BPA estaba asociada a la presencia de
albuminuria en adultos, presentando estos una concentracién media de BPA en orina
de 1 ng/ml. Por lo tanto, la exposicion al BPA demostrada en repetidos estudios
epidemioldgicos, realizados mayoritariamente en paises desarrollados, esta en el

rango de las asociadas a proteinuria e hipertension (Bosch et al., 2016).

Estos indicios apuntan a que una posible causa en la enfermedad renal, esta el
hecho de que en adultos sanos, los niveles de BPA urinario >1.4 mg/l se asocian con
un 23% mas de riesgo de oligoalbuminuria que en adultos con niveles <0.5 mg/L y en
nifos. Asimismo, se ha relacionado con la existencia de albuminuria de bajo grado en
adultos chinos. Entre los posibles mecanismos de nefrotoxicidad mediados por BPA, se
han propuesto el aumento del estrés oxidativo, la inflamacion y la induccion de la
hipertension arterial. Recientemente también se ha sefialado que el BPA sérico puede
ser un predictor de progresion de enfermedad renal en pacientes con diabetes de tipo
Il, de manera que aquellos pacientes con niveles plasmaticos méas elevados tienen una

mayor progresion de su enfermedad renal (Mas, Egido, & Gonzalez-Parra, 2017)

Aparato reproductor y alteraciones endocrinas.
Se ha observado que incluso concentraciones muy bajas de BPA son capaces

de producir alteraciones tanto en la espermatogénesis como estrogénica, dafo
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pancredtico, alteraciones tiroidea o dafio hepatico (Mas et al., 2017).Segun los datos
obtenidos en el estudio realizado por Peretz y colaboradores, (2014) en la exposicién
de animales y humanos en el periodo comprendido de 2007 a 2013, los autores
concluyeron que el BPA en dosis inferiores al nivel mas bajo de efecto adverso
(LOAEL, por sus siglas en inglés) (50 mg/kg/dia) afectaba la reproduccién femenina y
tenia posibles efectos adversos en el sistema reproductivo masculino (Peretz et al.,
2014). estudios epidemioldgicos han indicado que la exposicion al BPA puede estar
asociada con alteraciones en los niveles hormonales, deterioro de la funcién ovarica y
uterina, y reduccién de la calidad del esperma (Goldstone, Chen, Perry, Kannan, &

Louis, 2015) .

.Desde el 2014, un estudio de casos y controles de 112 mujeres entre las
edades de 13 y 19 sugirié que los niveles urinarios de BPA se asociaron con un mayor
riesgo de SOPQ (Sindrome de Ovario Poliquistico) (Goldstone et al., 2015). En otro
estudio realizado a 62 cajeras de mercado diagnosticados con SOPQ, los niveles
séricos de BPA y la relacion LH/FSH (hormona luteinizante/homona estimulante del
folicuo) aumentaron significativamente, mientras que los niveles de TSH (hormona
estimuladora de la tiroides) disminuyeron en comparacion con las mujeres sanas con

trabajos similares (Vahedi, Saeedi, Poorbaghi, Sepehrimanesh, &Fattahi, 2016).

En humanos se observo un efecto negativo del BPA sobre el nivel de hormonas.
(Meeker, Calafat, & Hauser, 2010)dado que se analizaron a 167 hombres reclutados a

través de una clinica de infertilidad y se observaron que las concentraciones de BPA
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en su orina estaban inversamente asociadas con la relacion estradiol: testosterona.
Resultados similares a otros estudios cientificos en el que se observaron que el BPA
afectaba la expresion génica responsable tanto de la sintesis de estrégenos como de
los andrégenos (Melzer et al.,, 2011). En un estudio transversal, se analiz6 una
poblacion europea de 1453 personas, entre los 20-102 afios, de Chianti (Italia) y reveld
asociaciones positivas entre concentraciones mas altas de BPA en orina, con una

mayor expresion de dos genes que responden a estrégenos

Efectos neuroldgicos:

La exposicién prenatal al BPA, en un subgrupo de nifios pequefos, se asocid
con el aumento de la hiperactividad y la agresion (Mas et al., 2017)Adicional, la
exposicion al BPA se ha asociado con una amplia gama de efectos adversos
reproductivos, metabdlicos y de desarrollo en humanos (Rochester, 2013), debido a
gue el estrogeno aumenta la liberacién de dopamina (DA) de Neuronas GABAérgicas

(Landolfi et al., 2017).

Varios estudios tienen documentado los efectos del BPA en el sistema nervioso
central. Se ha demostrado que la exposicion a estrogenos puede afectar la expresion
de tirosina hidroxilasa (TH) en neuronas DA, asi como la expresion del receptor DA

(Landolfi et al., 2017)
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Obesidad y diabetes.

La exposicion al BPA se ha relacionado con el desarrollo de obesidad,
resistencia a la insulina y diabetes, e inhibe la liberacién de adiponectina. (Mas et al.,
2017). Una alta evidencia ha contribuido a la hipotesis de que la exposicion a los
productos quimicos disruptores endocrinos “obesodgenos” como el BPA, conducen a
través de vias causales complejas al desarrollo en uUtero de la obesidad infantil

(Fernandez & Olea, 2014)

Estudios experimentales han demostrado que la exposicion a BPA altera el
metabolismo normal de los lipidos, vinculando los receptores PPAR-y, los cuales son
un componente regulador critico de metabolismo lipidico y la adipogénesis. El periodo
fetal es el mas vulnerable, durante este tiempo los obesdgenos tienen la capacidad de
alterar el tejido adiposo e inducen al aumento de contenido graso de las células
(hipertrofia) y el aumento del numero de células (hiperplasia), este efecto sobre la
promocion de adipogénesis, causa dafios irreversibles sobre los sistemas metabdlicos,
cardiovascular, inmunolégico, neuroldgico, reproductor y respiratorio (Gémez-Mercado

et al., 2018).

Enfermedad cardiovascular.
En los dltimos afios se han publicado numerosos estudios que relacionan el
BPAa con diferentes alteraciones en el aparato cardiovascular, como arritmias,

mediante unién a canales del calcio, e incremento del riesgo cardiovascular. Asi, por
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cada aumento de 4,5mg/l de BPA en orina, el aumento de la incidencia de enfermedad
coronaria se incrementd en un 13% a 10 afios. Aunque no puede descartarse que este
aumento sea probablemente debido a su influencia sobre otras causas, dado que este
incremento se perdié después del ajuste por los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales. EI mas probable de estos factores es la influencia del BPA sobre la
tension arterial. En adultos estadounidenses sanos, los niveles de BPA en orina
superiores a 4g/L se asocié con un aumento del 50% en la prevalencia de hipertensiéon

en comparacion con los niveles de BPA <1,5mg/L (Mas et al., 2017)

Estado Gestacional:

Es de gran interés los niveles que se han encontrado en sangre de mujeres
embarazadas y bebes prematuros, sangre fetal, cordon umbilical, placenta y liquido
amnioético. Debido a la alta sensibilidad del feto en desarrollo a la exposicién a
alteradores endocrinos, los niveles detectados son especialmente preocupantes (Mas
et al., 2017).

El BPA es considerado un disruptor enddcrino que interviene en el desarrollo
gonadal y del sistema nervioso central. Es preocupante la exposicion de mujeres
embarazadas al BPA ya que puede alterar el desarrollo del feto, debido a que puede
atravesar la placenta pasando a la sangre del cordén umbilical y al liquido amnidtico.
Esto se suma a la escasa o0 nula actividad enzimatica fetal para biotransformarlo en
BPA glucuronico inactivo, causando posibles efectos nocivos a la descendencia a dosis

muy bajas y sostenidas (Cases et al., 2018).
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Estudios realizados en animales demuestran que el BPA pasa a la placenta y se
distribuye tanto en tejidos placentarios como fetales, encontrdndose valores de
concentracion mas altos en ciertos tejidos fetales que en el suero materno luego de la

dosificacion(Cases et al., 2018)
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Conclusiones

El Bisfenol A, puede ingresar al organismo humano por multiples vias, incluyendo
via oral, respiratoria y cutanea, lo que facilita el ingreso de este compuesto y por
ende la necesidad de mayor control para minimizar sus posibles efectos nocivos.
A pesar de las contradicciones que se encuentran en la legislacion relacionada
con el BPA, es necesario tener claro que aunque la EFSA permita un limite
maéaximo de 0,6 mg BPA/ kg de pléastico para la fabricacion de envases destinados
a contener alimentos (exceptuando su uso en biberones) y permita ademas
ingesta diaria tolerable de 4ug/kg de peso corporal, y la FDA, considere que no
es toxico para las personas, indiferente de la poblacién de la que se trate, ambas
determinan la necesidad de una revisiébn mas profunda sobre este tema, para asi,
regular de una mejor forma su uso en envases para alimentos.

gue permitan evaluar conceptos de efecto probable o no probable del BPA sobre
la salud de las personas.

En cuanto a los estudios en humanos, se ha contar con informacién necesaria
para determinar la toxicidad del BPA, comprobando la aparicion de problemas
renales, alteraciones a nivel hormonal, deterioro de la funcion ovérica, reduccion
de esperma y alteraciones en el estado gestacional, obesidad y diabetes. Lo que
permite pensar que es necesario, que las entidades gubernamentales de
seguridad alimentaria, tomen pronto decisiones con respecto al control y uso del

BPA.
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Entre los estudios realizados en humanos mas representativos de los efectos del
BPA sobre la salud, se encuentra el recopilado por Bosch en el 2016, en el que
participaron mas de 3000 personas, encontrando una relacion estadisticamente
significativa entre la excrecion urinaria de BPA y la albuminuria, como marcadores
de la insuficiencia renal.

Tanto los estudios “in vitro” como “in vivo” se , han mostrado tener claros los
mecanismos por los cuales se definen los efectos téxicos del BPA en el
organismo, principalmente, en aquellos relacionados con el sistema urinario,

nervioso y reproductor
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Recomendaciones

Ampliar la investigacibn en BPA, en cuanto métodos para su identificacion y
cuantificacion en los alimentos mas comunes para consumo humano con la finalidad
de instaurar un adecuado control y llegar asi, a contar con envases primarios para
alimentos que no contengan BPA.

Apoyar con este trabajo a que se pueda endurecer la legislacion nacional con
respecto al control de los materiales de envase en alimentos, no solo con relacion al
control del BPA, sino también otros aditivos que mejoran las caracteristicas de los

plasticos pero pueden migrar al alimento a partir de los envases.
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