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1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia obesidad

La obesidad infantil constituye uno de los principales problemas de salud
publica a nivel internacional y se asocia, juntamente con el sobrepeso, con
numerosos problemas de salud tanto en la infancia como en la edad adulta.

La obesidad es considera por muchos autores, incluida la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), una “epidemia del siglo XXI” y, por lo tanto, tiene
consecuencias tanto a nivel individual como a nivel social.

En Europa, el exceso de peso infantil (lo que incluye el sobrepeso y la
obesidad) ha aumentado considerablemente en las tltimas décadas. Por este
motivo, la Region Europea de la OMS impulsé en 2007 la WHO European
Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI), un sistema de vigilancia de la
obesidad infantil que permite hacer comparaciones entre paises, asi como un
analisis de tendencias a lo largo del tiempo(1). Este sistema contribuye al
conocimiento y seguimiento del problema, y permite evaluar el impacto de las
politicas y medidas que se implementan para abordarlo.

El informe COSI (Childhood Obesity Surveillance Initiative) mas reciente
publicado por la OMS, correspondiente a la 52 ronda del estudio (2018-2020),
evalua la prevalencia de la obesidad infantil en 33 paises de Europa. En este, se
concluye que los paises con prevalencias mas altas para la obesidad son los
mediterraneos, entre los que se encuentra Espafia.(2)

La prevalencia total en el informe COSI para sobrepeso (cuya definicion
incluye obesidad) en este conjunto de paises de la regién europea, es del 29%
entre los nifios de 7 a 9 afos (31% en nifios y 28% en nifias)

La prevalencia total de obesidad entre los 33 paises participantes fue del 12%
(nifios 14% y nifias 10%).

Fig. 2. Prevalence of overweight [including obesity - WHO definitions] in children aged 7-9 years (%)
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Figura 1. Prevalencia de sobrepeso (incluyendo obesidad - definiciones WHO) en ninos
entre 7y 9 aiios (%)(2)



Fig. 7. Prevalence of obesity IWHO definitions] in children aged 7-9 years [%)°
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Figura 2. Prevalencia de obesidad (definicion WHO) en nifios entre 7y 9 afios (%)(2)
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Espafia particip6 en la quinta ronda del informe COSI con el estudio ALADINO
2019, el cual arroja el preocupante dato de que 4 de cada 10 nifios/as en edad
escolar entre los 6 y 9 afios presentaba exceso de peso.(3)

El estudio ALADINO 2019 muestra que la prevalencia de sobrepeso es del 23,3
% y la prevalencia de obesidad del 17,3 % en la poblacion infantil espafiola de 6
a 9 afos, segln los estandares de situacion ponderal de la OMS. Dentro de la
obesidad, un 4,2 % de los escolares estudiados presentan obesidad severa. Por
sexo, la prevalencia de sobrepeso es significativamente superior en nifias
mientras que la prevalencia de obesidad y obesidad severa es significativamente
superior en nifios.
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Figura 3. ESTUDIO ALADINO. Situacion ponderal de los escolares de 6 a 9 afios en Espafia
por sexo.(3)



Evolucion de la situacion ponderal de los escolares
70 de 6 a 9 afios segun los estudios ALADINO 2011-2019
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Figura 4. ESTUDIO ALADINO. Evolucion de la situacion ponderal de los escolares de 6 a
9 afios segiin los estudios ALADINO 2011-2019.(3)

Entre 2011 y 2019, la prevalencia de exceso de peso (sobrepeso + obesidad)
ha disminuido de forma significativaun 3,9 % y la de sobrepeso un 2,9 % (Figura
4). Por otro lado, la poblacién infantil con normopeso ha aumentado
significativamente un 3,7 % y la prevalencia de obesidad en 2019 ha disminuido
ligeramente, no siendo este descenso aun significativo. En el periodo 2015-2019
se observa una estabilizacién de todas las situaciones ponderales evaluadas, sin
que se hayan producido cambios estadisticamente significativos entre ellos.

1.2 Obesidad y factores de riesgo cardiovascular

La obesidad aumenta el riesgo de dislipidemia, hipertension arterial y diabetes
tipo 11, que ademas constituyen en si mismos factores de riesgo cardiovascular.

Multiples estudios sugieren que el inicio de la enfermedad cardiovascular
comenzaria desde edades tempranas en la primera infancia y aumentaria con el
tiempo. Los procesos patoldgicos se iniciarian a través de dafio endotelial,
remodelado vascular y miocardico, asi como la influencia en los procesos
ateroesclerdticos. (4)

Entre los factores de riesgo cardiometabdlicos encontramos factores de riesgo
perinatales, de vida temprana y maternos (por ejemplo, la exposicion en el ttero
a la obesidad materna o la diabetes mellitus gestacional (DMG)), asi como
factores de riesgo de la primera infancia (como el peso al nacer y las trayectorias
de crecimiento).



Otro aspecto importante y claramente conocido es la dieta como factor de
riesgo de obesidad y complicaciones cardiovasculares. La ingesta elevada de
azucar se asocia con desarrollo de obesidad, resistencia a la insulina y
dislipidemia.

Por otro lado, encontrariamos lo que se conoce como impacto nutrigenémico
de los componentes dietéticos. Este impacto, comienza a edades tempranas y
puede influir en la salud y la enfermedad a lo largo de la vida. Esto tendria lugar
a través los metabolitos que se producen a partir de la dieta, los cuales pueden
afectar la expresion génica directamente o mediante mecanismos
epigenéticos. Los componentes de la dieta pueden sintetizar grupos funcionales
(grupo metilo, acetilo, fosfato, etc.) capaces de modular la expresion génica sin
cambios en la secuencia del ADN.(4)

1.3 Disruptores endocrinos

El término “disruptor” endocrino, es un término que proviene del inglés
“endocrine disrupting chemicals”. Este término se emplea para referirse a un
gran conjunto de compuestos quimicos, de gran diversidad, que son
potencialmente capaces de interferir en la funcién hormonal normal y de
provocar efectos adversos o efectos no deseados para los organismos o su
progenie.

Asi, segin la Agencia de Proteccién Ambiental de Estados Unidos, un
“disruptor endocrino se trataria de un agente que interfiere con la sintesis,
secrecion, transporte, union o eliminacién de hormonas naturales presentes en
el organismo que son responsables del mantenimiento de la homeostasis, la
reproduccion, el desarrollo y/o el comportamiento. (5)

Los disruptores endocrinos forman parte de un amplio catdlogo que va
creciendo dia a dia, en el cual se incluyen los compuestos industriales usados en
la industria pesada [bifenilos policlorinados (PCBs), dioxinas], pesticidas
organoclorados [clorpiritos, metoxicloro, 2,2-bis-(p-clorofenil) -1,1,1-
tricloroetano (DDT) y sus metabolitos], fungicidas (vinclozolina), plasticos y
plastificantes [bisfenol- A(BPA) y ftalatos], productos farmacéuticos
[dietilestilbestrol (DES)], metales (cadmio, plomo, mercurio, uranio y un
metaloide, el arsénico) (5)

La realidad es bastante preocupante, ya que alrededor de todo el mundo se
fabrican unos 11 millones de sustancias quimicas, algunas de ellas producidas
en inmensas cantidades. Vivimos, por tanto, rodeados de productos quimicos y
son practicamente inexistentes los estudios sobre el efecto que causan en
nuestra salud.
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Figura 5. Catdlogo de ejemplos de disruptores endocrinos (5).

Existen iniciativas como programa U REACH (Re- gistration, Evaluation and
Authorisation of Chemicals) disefiado por la Unién Europea y, no exento de
dificultades, encaminado a tratar de regular el mercado de los productos
quimicos en relacién con la salud.

Entre las distintas que se atribuyen a los disruptores endocrinos hay evidencia
de que los distintos disruptores podrian interactuar entre ellos produciendo
Por ello, diferentes autoridades reguladoras
reconocen los efectos de la mezcla como una preocupacién importante. Las

una toxicidad combinada.

mezclas de sustancias quimicas existen de manera ubicua en forma de
compuestos originales, metabolitos y productos de transformacién en el medio
ambiente ya que estas mezclas podrian producir efectos variables en tejidos,
6rganos y tejidos biolégicos.(6)

Concluyendo, parece que los disruptores endocrinos interfieren de alguna
manera con la funcién hormonal y al hacerlo podrian alterar la funcion
endocrina produciéndose efectos adversos en la salud humana y en la fauna

Distintos estudios en animales demuestran que los disruptores endocrinos
interfieren en multiples sistemas fisiologicos, incluso a bajas dosis. Se conocen
muchos de los mecanismos mediante los que interactian en los sistemas
biol6gicos y resulta probable que tengan relaciéon o influyan en algunas
enfermedades humanas como resultado de la exposiciéon créonica a bajas
cantidades de mezclas de diferentes disruptores.

1.4 Bisfenol A (BPA). Su papel en la obesidad y los factores de
riesgo cardiovascular.

A pesar de que existen cientos de disruptores endocrinos, el bisfenol A (BPA)
es uno de los mas conocidos y mas ampliamente estudiado. También es uno de
los productos quimicos que en mayor volumen se produce.



Constituye uno de los agentes quimicos de mayor prevalencia entre los
productos comercializados en la actualidad. Estd presente en empastes
dentarios, cremas, en las resinas epoxi (las latas y contenedores metalicos se
suelen revestir con epoxi para evitar que se oxiden), tuberias de aire
acondicionado, biberones y diferentes recipientes plasticos (policarbonato). El
bisfenol-A (BPA) puede emigrar del policarbonato cuando se encuentra
expuesto a elevadas temperaturas, por tanto, los alimentos contenidos en
recipientes de plastico son susceptibles de contaminacion.(5)
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Figura 6. Estructura del bisfenol A (BPA)

El BPA se obtiene por condensacién de dos moléculas fenol con una molécula
de acetona en presencia de acido clorhidrico. Fue sintetizado por primera vez en
1891 por el quimico ruso Aleksandr Dianin, pero hasta principios de 1930 no se
conocieron sus propiedades y actividad estrogénica. Se descubrié que el BPA
tiene actividad estrogénica en el afio 1936, cuando tras la inyecciéon de BPA en
ratas hembra se observé que inducia la cornificacién del epitelio vaginal. Consta
de 2 anillos de benceno y 2 sustituyentes (4,4’)-OH, y encaja en la unién a los
receptores de estrégeno (ER)a y Erp. (7,8)

Es ampliamente conocido entre la comunidad cientifica que el BPA se detecta
en la mayoria de los entornos y personas. En una revisiéon sistematica se
metanalizaron quince estudios con un total de 28 353 participantes y se detect6
BPA en mas del 90% de los participantes(9). El conjunto de datos revela la
existencia de una exposicién generalizada al BPA en humanos.

El BPA puede liberarse directa o indirectamente al medio ambiente en
cualquier momento del ciclo vital del producto. Se han descrito diferentes rutas
de exposiciéon al BPA, mediante ingestion por parte del sistema digestivo,
mediante la respiracién, por transmision vertical e incluso mediante contacto
con piel y ojos. (10)

La problematica subyacente al BPA es que existen centenares de estudios que
reportan efectos adversos en animales tras estudios in vivo en los que se les
administraba dosis bajas de BPA.

En cuanto a efectos adversos notificados en experimentos con animales de
laboratorio y en estudios epidemiol6gicos con humanos, se atribuyen a este
disruptor endocrino relacion con multiples efectos: enfermedad metabdlica,
obesidad, intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2, hipertension, enfermedad



cardiovascular, funcién hepatica alterada, hiperplasia suprarrenal, accién
estrogénica alterada, alteracion de la conducta, deterior cognitivo, recuento de
espermatozoides alterados, anomalias espermatogonias, obstruccion de uretra-
vejiga e hidronefrosis, testosterona sérica reducida, hiperplasia de prostata,
metaplasia, neoplasia, quistes ovaricos, sindrome de ovario poliquistico,
anomalias cromosdmicas, ovocitos, Inicio temprano de la pubertad, desarrollo
de la glandula mamaria, hiperplasia, cAncer de mama, interrupcién del ciclo
menstrual, estradiol sérico reducido, riesgo de aborto espontaneo, etc. (8)

La mayoria de los estudios epidemioldgicos que estudian la relacién entre el
BPA y la obesidad o la diabetes lo hacen mediante los niveles de este compuesto
encontrados en orina ya que el BPA no se almacena en el cuerpo, tiene una vida
media de 6 horas y se excreta por orina.(11)

Existe una amplia gama de mecanismos identificados por los cuales el BPA
puede interferir con los procesos fisioldgicos de los organismos vivos.

El BPA puede simular el efecto estrogénico de la hormona natural 17 (-
estradiol, pudiendo actuar en el receptor acoplado de esta hormona denominado
GPR30 o GPER (receptor de estrégeno acoplado a proteina G).

Los datos tanto in vitro como in vivo, han demostrado que el BPA puede unirse
a varios receptores nucleares, como los receptores de estrogeno (ERa y [3),
GPR30, el receptor de androgenos (AR), los receptores de hormonas tiroideas
(TRay B), el receptor gamma relacionado con el estrégeno (ERRy) y receptor de
glucocorticoides (GR).(10)

Hay estudios que sugieren su papel en las vias de sefializaciéon intraceluar
mediadas por canales i6nicos, ya que el 17 B-estradiol modula varios canales
i6nicos(12)

Diversos estudios establecen que el BPA constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo Il y otros trastornos metabodlicos, pues estaria
relacionada con la resistencia a la insulina y con alteraciones en la funcién de las
células 3 pancreaticas.

Trabajos recientes muestran la asociacién entre el aumento de los niveles de
BPA en la orina y la Diabetes Mellitus.

Una investigacion llevada a cabo por la universidad de Alicante (UA) y Miguel
Hernandez (UMH) de Elche estudi6 el efecto del BPA en las células (3 de los
islotes de Langerhans en ratones y humanos. Los resultados constataban que la
secrecion de insulina se alteraba al incubar las células con dosis de bisfenol A
ambiental, pues disminuia la actividad de los canales K ATP, molécula clave en
el acoplamiento de secrecion de estimulo de las células B y estimulaba la
secrecion de insulina inducida por glucosa en los islotes humanos.(13)

Existen también hallazgos recientes sobre la capacidad del BPA para inhibir la
adiponectina y estimular la liberacién de adipocinas inflamatorias como la
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interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFalfa) del tejido
adiposo humano.(14)

1.5 Contexto legal actual

En noviembre de 2006 la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria)
publica su primera evaluacion sobre el riesgo del BPA.

A partir de esta fecha, todos los afios salvo alguna excepcidn, la EFSA ha hecho
nuevas revisiones, evaluaciones, protocolos cientificos, prohibiciones y
recomendaciones sobre este disruptor endocrino, siempre en colaboracién con
otros organismos como la EMA (Agencia Europea del Medicamento) y la BFR
(Instituto Aleman de Evaluacién de Riesgo), entre otros.

El reglamento europeo de 2018, por lo que respecta al uso del Bisfenol A en
envases en contacto con alimentos, modificé el de 2011, reforzando asi la
prohibiciéon de su uso en biberones (aprobada en 2011) y prohibiendo su
utilizacién en envases alimentarios destinados a nifios menores de tres afnos.
También aconsejaba restringir su uso en todos los envases para la poblacién
general. (15)

Sobre esta base, seran los politicos y legisladores de la Unién Europea los que
deberan tomar las medidas adecuadas para proteger a los consumidores.

Hace tan s6lo un mes, el 19 de abril de 2023, la EFSA public6é su ultima
reevaluacién de la seguridad del BPA, por la que los expertos han reducido la IDT
(ingesta diaria tolerable) a 0'2 nanogramos por kilogramo de peso corporal al
dia, sustituyendo asi la IDT establecida en la evaluacién de 2015 (4 microgramos
por kilogramo de peso). Asi pues, esta nueva IDT de 0.2 nanogramo supone una
ingesta aproximadamente 20000 veces menor que antes. Aun asi, con esta
reduccidn, la EFSA concluye que las personas de todos los grupos de edad
superarian la nueva IDT. (16)

En Espafa, el Congreso (después de ir al Senado y de nuevo al Congreso)
aprobd la Ley de Residuos (8 de abril de 2022) y entré en vigor el 1 de enero del
2023, porlaque se prohibe la utilizacién de ftalatos y bisfenol A (BPA) en envases
de uso alimentario.(17)

La Comisién Europea, avis6 a Espafia de que esta ley contradice algunos puntos
de la normativa europea y recomienda por tanto dar marcha atras en esta
prohibicion a sustancias toxicas como el bisfenol A en los envases.

En la actualidad, la normativa Europa no prohibe estas sustancias, sino que las

restringe respetando ciertos umbrales. Por tanto, esta prohibicién de momento
quedaria circunscrita a lo que establezca la normativa europea.
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Hoy en dia, es dificil saber cdmo se esta llevando a cabo la aplicacion de esta ley
y que mecanismos de exigencia esta poniendo en marcha la Administracién para
su cumplimiento.

2. JUSTIFICACION

La motivacidon que justifica la realizacién de esta revision sistematica es el
hecho de que el Bisfenol A es y ha sido utilizado en cantidades masivas para la
producciéon de polimeros sintéticos y papel térmico. Este compuesto se
encuentra de manera generalizada en productos de uso diario: papel, juguetes,
materiales en contacto con alimentos como botellas, biberones, revestimientos
de lacas para latas, etc. Es por tanto una evidencia, respaldada por multiples
estudios, que la poblacion general esta expuesta al BPA por multiples vias.

Crecientes estudios otorgan al bisfenol A un potencial efecto disruptor
endocrino, hecho que pudiera comportar diferentes riesgos para la salud de la
poblacién general. Estos hallazgos han provocado una serie de controversias en
relacién con las diferentes agencias reguladoras y las empresas fabricantes de
este compuesto. Esto esta provocando que la legislacion de diferentes paises
sobre su uso esté siendo sometidas a reevaluaciones continuas.

Dado el contexto actual de epidemia global de obesidad, consideramos
oportuno valorar esta asociacién entre la exposicion al BPA y la obesidad, asi
como con diferentes factores de riesgo cardiovascular, en concreto en la infancia,
por ser una etapa de la vida de especial vulnerabilidad. Con esta revision, por
tanto, pretendemos estudiar hasta qué punto los nifios que han estado mas
expuestos al Bisfenol A pueden tener mayor riesgo de obesidad y riesgo
cardiovascular.

3. HIPOTESIS

El Bisfenol A (BPA) por su potencial como disruptor endocrino puede
contribuir al desarrollo de la obesidad en la infancia y la adolescencia, asi como
de algunos factores de riesgo cardiovascular.
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4. OBJETIVOS

4.1 Generales
Investigar el efecto de la exposicién al bisfenol A, tanto a nivel prenatal

como postnatal, sobre la obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular
en la infancia y adolescencia.

4.2 Especificos

1) Estudiar la asociacién de la exposicién prenatal al bisfenol A con la
obesidad infantil.

2) Estudiar la asociacion de la exposicion postnatal al bisfenol A con la
obesidad infantil.

3) Estudiar la asociacién de la exposicién prenatal del bisfenol A con los
distintos factores de riesgo cardiovascular (tensién arterial, perfil
lipidico, glucosa, otras alteraciones metabdlicas).

4) Estudiar la asociacion de la exposicion postnatal del bisfenol A con los

distintos factores de riesgo cardiovascular (tensién arterial, perfil
lipidico, glucosa, otras alteraciones metabdlicas).

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio

Se trata de una revision sistematica bibliografica en Medline (PubMed).

En el planteamiento inicial del estudio, se formul6 una pregunta mediante
el método PICO (PATIENT-INTERVENTION -COMPARATION-OUTCOME):

cExiste una asociacion entre el Bisfenol A con la obesidad y distintos
factores de riesgo cardiovascular en la infancia?

13



5.2 Estrategia de busqueda

El objetivo fue intentar alcanzar el maximo numero de documentos
existentes en la literatura que contuviesen los requisitos de nuestra
investigacion. Para ello trazamos una estrategia de busqueda en la base de
datos Medline (PubMed) mediante la utilizacion de vocabulario
especializado controlado (tesauro MESH). La combinacion de los términos se
realizo mediante la utilizacidn de los operadores booleanos “AND” (Y) y “OR”
(o). En esta buisqueda se recopilaron articulos hasta finales de enero de 2023.

La sintaxis de busqueda fue la siguiente:

("hypertension"[Title/Abstract] OR "hypertension"[MeSH Terms] OR "blood
pressure"[Title/Abstract] OR "blood pressure"[MeSH Terms] OR "blood
pressure determination"[MeSH Terms] OR "arterial pressure"[MeSH Terms]
OR "insuline resistance"[Title/Abstract] OR "glucose
intolerance"[Title/Abstract] OR "glucose intolerance"[MeSH Terms] OR
"diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR "diabetes"[Title/Abstract] OR
"triglycerides"[MeSH Terms] OR "triglycerides"[Title/Abstract] OR
“cholesterol, hdl"[MeSH Terms] OR "cholesterol hdl"[Title/Abstract] OR
“cholesterol, 1dl"[MeSH Terms] OR "cholesterol 1dl"[Title/Abstract] OR
"glycemia"[Title/Abstract] OR "homa index"[Title/Abstract] OR "glycated
hemoglobin"[MeSH Terms] OR "glycosylated hemoglobin"[Title/Abstract]
OR  "cardiovascular disease"[Title/Abstract] OR  "cardiovascular
diseases"[MeSH Terms] OR "coronary heart disease"[Title/Abstract] OR
"coronary disease"[MeSH Terms] OR "body mass index"[MeSH Terms] OR
"waist circumference"[MeSH Terms] OR "overweight"[MeSH Terms] OR
"body weight'[MeSH Terms] OR "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity,
abdominal”"[MeSH Terms] OR "body mass index"[Title/Abstract] OR "waist
circumference"[Title/Abstract] OR "overweigth"[Title/Abstract] OR "body
weight"[Title/Abstract] OR "abdominal obesity"[Title/Abstract] OR
"obesity"[Title/Abstract] OR "adiposity"[Title/Abstract] OR
"weight"[Title/Abstract]) AND ("BPA"[Title/Abstract] OR "bisphenol
a"[Title/Abstract] OR "uBPA"[Title/Abstract]) AND ("infant"[MeSH Terms]
OR "adolescent"[MeSH Terms] OR “child"[MeSH Terms] OR
"adolescent"[MeSH Terms] OR ("infant"[Title/Abstract] OR
"childhood"[Title/Abstract] OR "adolescence"[Title/Abstract] OR
"children"[Title/Abstract] OR "pubescence"[Title/Abstract] OR
"child"[Title/Abstract]) OR "infants"[Title/Abstract] OR
"pubescent”[Title/Abstract] OR "adolescent"[Title/Abstract] OR
"adolescents"[Title/Abstract])
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5.3 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusiéon
- Articulos referentes al bisfenol A y su relacién con la obesidad.
- Articulos referentes al bisfenol A y su asociacion con cualquier factor
de riesgo cardiovascular
- Quelos sujetos de los estudios fuesen nifios y/o adolescentes.

Criterios de exclusion
- Los que no cumplian los requisitos para edad
- Otras revisiones sistematicas y metaanalisis
- Estudios inacabados
- Revisiones de la literatura
- Daban resultados referentes a mezclas en las que estaba contenido
del BPA, pero no se podia determinar el efecto individual de este.

6. RESULTADOS

6.1 Articulos incluidos en la revision. Diagrama de flujo.

Durante nuestra busqueda obtuvimos una cantidad de 402 articulos y
publicaciones. De estos, 290 fueron eliminados a partir de la lectura del titulo
por desviarse de las tematicas que pretende abordar nuestro estudio. De los
112 serealizé unalectura de titulo y abstract descartandose 60 publicaciones
por tratarse de revisiones, estudios inacabados o estudios en animales.

Tras una exhaustiva lectura completa de los 52 articulos restantes 14 mas
fueron excluidos finalmente por no cefiirse a los objetivos de nuestra
investigacion, quedando finalmente incluidos en nuestro estudio 40
articulos.
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Elegibilidad Cribado Identificacion

Incluidos

Figura 7. Diagrama de flujo de elaboracion propia.

Articulos identificados mediante la
buisqueda en PubMed

n=402

\4

Eliminados por titulo
n=290

n=112

n=>52

\ 4

Eliminados por lectura
de abstract/resumen

n=60

n=40

6.2 Tablas de resultados

)\ 4

Excluidos tras lectura
completa de articulo

n=12

TABLA 1. OBESIDAD Y ANTROPOMETRIA

AUTOR PAIS TIPO RANGO | PARTICIPANTES MUESTRAY MEDI- RESULTADOS
Y ANO ESTUDIO DE METODO DAS PRINCIPALES
EDAD
Heras- | Espafia | Transversal | 7a 10 300 nifios y Analisis IMC La exposicion al BPA de
Gonzal afos nifias (53% saliva. los selladores composites
ez etal. nifias) Exposicion dentales (OR=1,38;
2022 BPA p=0,058).
(18) selladorles- Mayor probabilidad de
C((;mpto?ltes obesidad para los nifios
entales. expuestos a BPA con
selladores dentales.
Seoet | Corea | Transversal | 3a17 2351 Medicién en IMC Después de ajustar por
al. afios participantes orina de creatinina, ninguna de las
2022 (1163 nifios y rcrlletfz;\bloltltos sust.anc-l,as rTlos.th.*o 1:pa
19 1188 nifi e ftalatoy asociacion significativa
(19) nifas) BPA con la obesidad.
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Gajjar | EE. UU. Estudio 8y12 212 Medicién en IMC Cada aumento de 10
etal. prospectivo afios participantes orina de Porcen veces en las
2022 de cohortes BPA'Y BPS. _taje concentraciones
(20) de de urinarias de BPA se
embarazoy grasa. asocid inversamente con
nacimiento el porcentaje de grasa
corporal a los 8 afios [ =
-1,2, intervalo de
confianza (IC) del 95 % =
-3,4,1,0] yalos 12 afios
(B=-1,6,95%IC =-4,0,
0,9).
Malik India | Transversal | 6a16 301 Muestra de IMC Niveles de Bisfenol A en
etal. anos participantes orina en ayunas (>2ng/ml) tenfan
2021 ayunas y sin mayor riesgo [3.14 IC
1) ayunar. 95% (0.73-15.83)] de
obesidad que niveles de
bisfenol A (<2ng/ml).
Los niveles de BPA sin
ayunar no se asociaron
con la obesidad.
Aktag | Turqui Casosy 2al2 63 nifios Niveles de IMC Exposicion al BPA mayor
etal. a controles afios prepuberales BPA en en los nifios obesos
2021 obesos (27 con orina prepuberales que
(22) sindrome utilizando ademas tenian sindrome
metabdlico) y 34 | LC-MS/MS metabélico y después de
grupo control. (cromatogr ajustar por edad, género
afia liquida y puntajes z.
de alto
rendimient
0)
Silva et | Holand | Prospectivo 471 nifios Medicién IMC Un aumento del rango
al. a de cohortes 6v 10 holandeses concentraci intercuartilico en las
2021 basado en la y ones concentraciones
-, afios . L Ly
(23) poblacién urinarias de urinarias BPA se asoci6
desde la ftalatos y con una disminucién en
vida fetal BPA. el IMC infantil de 6 a 10
temprana afos puntuacién z: -0,14
en adelante [IC95% (-0,23 a
en -0,05)]
Rotterdam.

Choi et | Corea Cohorte 2,4,6 y | 726 nifios [niflos | Muestras de | Metilac El estudio evalud la
al. del Sur nifios 8 aflos. de 2 afios (n = orina ion relacion entre el estado
2020 prospectiva 425) ynifilos de 4 | maternas CPG de metilacion por el BPA

afios (n =301)] | recolectada del sitio CPG
(24) )
s durante el (relacionado con la
segundo IMC | obesidad) por el BPAy el
trimestre indice de masa corporal
del (IMC) en una cohorte de
embarazo. nifos prospectiva a las
En este sub- edades de 2,4,6 y 8 afios.
estudm, se A los 2 afios la metilacion
analizaron .
) aumento
los perfiles C
de significativamente en el

metilacion a

grupo de exposicion alta
a BPA en comparacion
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las edades

con el grupo de

de2y6 exposicion baja a BPA
afios en 59 (valor de p 0,00030 valor
nifios entre de p corregido por FDR <
los que 0,10).
visitaron La asociacion positiva
entre las entre la metilacion en
edades de 2, IGFR y el IMC fue positiva
4 ? y8 en nifias de 2 a 8 afios.
afios.
Ouyan | China | Prospectivo | 2 afios 218 parejas Concentraci IMC
getal. de cohortes madre-hijo 6n urinaria | infantil No se encontraron
2020 de BPAen asociaciones entre el BPA
(25) muiﬁg’: de Grosor prenatal y el IMC ipfantil,
prenatales. | pliegue el grosor d? los pliegues
o s cutaneos,
Cla51f1ca§10 cutine
n en terciles
) 0s.
alto, medio
y bajo. Se
utilizo
regresion
lineal para
evaluacion
de las
asociacione
S.
Heinsb | Samoa | Transversal 3,2a 399 parejas Cuestionari IMC Tanto en madres como
erget 7,5 madre-hijo ode Ci en niflos, no observamos
iy . ircunf o o
al. afos frecuencia erencia | asociacion entre el indice
2020 de diario de BPAyel IMC o
) abdom . .
(26) alimentos inal la CA .(c1rcunferenc1a
de 115 (AC) abdominal) conuna p =
items 0,42 y p = 0,33 en niflos
disefiado respectivamente después
para de ajustar por
capturar covariables y factores de
patrones confusion.
dietéticos
especificos
de Samoa
relevantes
para el BPA
Guoet | China Cohorte 3y7 430 parejas Cuantificaci | Circunf | La concentracién de BPA
al. prospectiva afos madre-hijo 6n erencia en la orina materna se
2020 nacimiento concentraci | cintura | asocio significativamente
6n de BPA (cQ) de forma positiva con la
(27) ) :
de muestras circunferencia de la
puntuales cintura en nifios de 7
de orina en afios (= 0,508 cm, IC del
madres y 95 %: 0,067, 0,950).
sus h1]0~s de El analisis estratificado
3y 7 anos.

por sexo mostré
asociacion solo en nifias
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Okubo | Japén Estudio 6a19 NANHES 2003- | Concentraci IMC Las asociaciones entre
etal. transversal afos 2014 ones de BPA las concentraciones de
2019 en serie en orina BPA en orina en relacién

con la obesidad fueron

(28) . .
inconsistentes a lo largo
de los afios de la encuesta
e incluso después de que
se usaron diferentes
modelos para los ajustes
de creatinina en orina.

Jacobs | EE.UU. | Transversal | 6a 19 1831 nifios y Concentraci IMC El BPA no se asoci6 de

onet afios adolescentes. ones de manera estadisticamente
al. bisfenoles significativa con la
2019 (BPA,BPSy | Relacio | obesidad general nila
(29) BPF) en n obesidad abdominal.
muestras | cintura
puntuales /talla
de orina | (WHtr)
20,5
minal
Manso Irdn Casosy 7a1l8 308 BPA sérico IMC Este estudio mostré que
uri et controles afios la asociacién de BPA 'y
al. ftalato con factores de
2019 riesgo cardio metabdlico
era independiente del
(30)
estado de peso.

Mustiel | Espafia Cohortes 9all 298 Concentracio cC En los modelos sin

es etal. afios nBPAen ajustar cada aumento de
2019 muestras unidad logaritmica

31 puntua lesde | porcen natural en las
(31) orna. tajede | concentraciones de BPA
masa en orina se asoci6 con
grasa | una puntuacién z de IMC
corpor | masalta ( =0,24; IC del
al 95 % =0,05,0,43) y
mayores probabilidades
de sobrepeso/obesidad
IMC | (OR =1,48; IC del 95 % =
1,09, 2,01). Estas
., asociaciones se
Relacié mantenian después del
n ajuste progresivo para
cintura |0 niveles urinarios de
-talla . -
creatinina, la educacion
(WHtR materna, las calorias
)=20,5.

ingeridas, la actividad
fisica y el estadio de
Tanner. En los modelos
ajustados los nifios con
concentraciones mas
altas de BPA tenian
valores de WHtR mas
altos (B =0,007; IC del 95
% =-0,001, 0,015),y el
BPA se asoci6 con un
mayor riesgo de
obesidad abdominal (OR
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=1,45;1Cdel 95 % =
1,03, 2,06) enlos
modelos ajustados y no
ajustados.

Liuet | EE.UU. | Transversal | 6a17 745 concentraci IMC La razén de probabilidad
al. afios ones WHItR de obesidad general
2019 (49,8% urinarias de (relaci (IMC) comparando el
(32) nifios) BPA,BPFy 6n cuartil mas alto con el
BPS se . mas bajo de niveles de
mediante cintura bisfenol en orina fue 1,74
o talla) - )
extraccion (intervalo de confianza
en fase 20,5. [IC] del 95 %, 0,92 a
solida en 3,31) para BPA. Para la
linea obesidad abdominal, el
acoplada a OR ajustado
cromatograf multivariable de la
faliquida de obesidad abdominal
alta (WHtr)que compara el
resolucién y cuartil mas alto con el
espectrome mas bajo de los niveles
tria de de bisfenol en orina fue
masas en 1,47 (1C del 95 %, 0,88 a
tandem 2,46; p=0,08)
Amin Irdn Transversal | 6a18 132 Concentraci IMC ElIMCyla CC
etal. afos 6n urinaria cc (circunferencia de la
2019 BPA cintura) aumentaron
(33) significativamente en los
terciles superiores: IMC
ajustado: T2 3.65(1.92-
5.38) y T3 8.26(6.48-
10.03) p < 0.001. CC
ajustado: T2 7.973(3.64-
12.31)y T3 16.26(11.81-
20.72) p< 0.001.
La asociacién entre BPA 'y
obesidad mediante
modelo de regresion
logistica se obtuvieron
los siguientes ODDS:
T2:4.1195% IC 1.56-
10.81, p = 0.004 y T3:12.
48 95% IC (3.36-46.39)
p< 0.001. El riesgo de
obesidad fue 12,48 veces
mayor en los
participantes del tercer
tercil de BPA.
Yanget | México Cohortes Desde 249 Concentraci | Trayec | Norelacion entre BPAy
al. prospectivo el ones torias trayectoria del IMC.
2018 nacimi urinarias de IMC
ento a maternas desde
(34) los 14 de el
afios metabolitos | nacimi
de BPA en ento
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el tercer hasta
trimestre los 14.
Yanget | México | Transversal | 8a 14 249 parejas BPA IMC En las nifias, el aumento
al. 2017 afios madre-hijo urinario e de la exposicién al BPA se
(35) materno en asocié positivamente con
el tercer Grosor | la suma del grosor de los
trimestre | pliegue pliegues cutianeos
S (B=3,47,1C del 95 %: -
cutane 0,05, 6,40).
0S.
Lietal. | EE.UU. | Transversal | 8a19 1860 nifios Concentraci FMI Después de ajustar las
2017 afios 6nde BPA | (indice | covariables demograficas
enorinay masa y de estilo de vida, los
(36) clasificacién | grasa) | niveles de BPA urinario
en cuartiles. mas altos se asociaron
significativamente con
LBMI puntajes z elevados del
(masa | indice de masa corporal
corpor magra (LBMI, por sus
al siglas en inglés) en nifios
magra) | (p<0,05)y se asociaron
significativamente con un
indice de masa grasa
elevado (FMI) z-scores
en chicas (p < 0,05).
Hoepn | EE.UU. cohortes 3a7 375 parejas Concentraci IMC Las concentraciones de
eretal afios madre-hijo ones de BPA EMI BPA en orina prenatal se
2016 se midieron (indice asociaron positivamente
37) enmuestras | © con el FMI en nifios de 7
de orina grasa) anos (8 =0,31 kg/m2;IC
prenatales del 95 %: 0,01, 0,60, p =
(n=375)y | Porcen | 0,04),%GC (B=0,79;p =
de nifios de taje 0,04)yCC(B=1,29p=
3 (n=408) grasa | 0,01), pero no con el IMC.
y 5 afios (n | corpor Después de estratificar
=518)de | al%GC por sexo, solo hubo
edad. Circunf asociacidn en nifias.
erencia
cintura
(€A
Buckle | EE.UU. | cohorte de 4a9 173 nifios Muestra Masa | Asociacién positiva entre
y etal. nacimiento afos (ntimero total de orina grasa el bisfenol Ay el
2016 . observaciones=3 | maternadel | ensus | porcentaje de masa grasa
prospectiva . g e
51) tercer hijos en la primera visita de
(38) trimestre de4a seguimiento (entre 4 y
9 aflos 5,5 afios), pero no

persistié en edades mas
avanzadas.
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Vafeiad | Grecia | Prospectivo | Desde 500 nifios Concentraci | Peso al No se encontré
ietal nacimi ones de BPA | nacer asociacion entre la
2016 ento en muestras IMC exposicion prenatal al

hasta 4 puntuales BPA y la obesidad. Pero
(39) S ; desde .
afios de orina los 6 una mayor cantidad de
recolectada meses BPA en la primera
senel ler hasta infancia a los 4 afios se
trimestre los 4 asoci6 con un exceso de
del o adiposidad infantil
afios
embarazo y Cada aumento de 10
alos2,5y 4. veces en el BPAalos 4
CC afios se asoci6 con una
puntuacién z de IMC més
alta (adj. =0,2; IC del
Grosor | 95 04: 0,01, 0,4), conla
pliegue circunferencia de la
S cintura (adj. = 1,2; 95 %
cutane | 1c.0,1,2,2)y con la suma
0s. del grosor de los pliegues
cutaneos (adj. f=3,7 mm;
ICdel 95 %:0,7,6,7) y
mayor prevalencia de
obesidad (RR=2.9 95% IC
0.8-10.5).
Xue et India Casosy 2al4 49 nifios con Concentraci IMC La concentracion
al. EE. UU. controles afilos | obesidad/sobrep | 6n BPAen urinaria de BPA ajustada
2015 esoy 27 nifios orina para creatinina en los
(40) con peso/IMC nifios no obesos fue
normal significativamente mayor
que en los nifios
obesos(p<0.010), sin
embargo, la
concentracion de BPA sin
ajustar para creatinina
no fue significativamente
diferentes.
Braun | EE.UU. Cohorte 2a5 297 parejas BPA en IMC Cada aumento de 10
etal. prospectiva afos madres e hijos | muestras de veces en las
2014 orina de las concentraciones de BPA
(41) mujeres prenatales ( =-0,1; IC
embarazada del 95 %: -0,5,0,3) o en
senel la primera infancia (8 = -
segundo y 0,2; IC del 95 %: -0,6,
tercer 0,1) se asociaba con una

trimestre y
de sus hijos
alosly?2
anos.

reduccién modesta y no
significativa en el IMC
infantil.

Los nifios en el tercil mas
alto de BPA tenian
mayores aumentos en la
pendiente de su IMC
entre los 2 y los 5 afos
(aumento del IMC por
afio =0,12; IC del 95 %:
0,07, 0,18) que los nifios
del tercil mas bajo
(aumento del IMC por
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afio = 0,07; IC del 95 %:
0,01, 0,13).

Choiet | Corea Casosy (6al2 | 58 controlesy 69 | Muestras de IMC No se encontré
al. del Sur | controles afios) obesas orinay asociacién entre la
2014 control sangre de concentracién urinaria
es nifias de BPA y obesidad en
(42) o :
(6a14 coreanas nifias (p=0,599). Ni
afios) tampoco en suero
P (p=0.357).
Wells | EE.UU. | Transversal | 6a18 2836 nifios Muestra Relacié | En modelos ajustados del
etal. afios Unica orina | n estudio, mayor BPA
2014 (concentrac | cintura estuvo asociado con
(43) i6on BPA) -altura | incremento WHtr. Nifios
(WHtr) en el segundo, tercer y
cuarto cuartil de BPA
tenfan 0.011 (95% CI
0.001-0.020); 0.010
(95% C10.001-0.019),y
0.016 (95% CI1 0.007-
0.026)
A pesar de que el
incremento observado de
0.016 in WHR parece
pequefio, representa el
15,7% del rango
intercuartilico de WHtr.
Valvi | Espafia | Cohorte de | Seguim 402 parejas Concentraci cC Alos 4 afios, la
etal. nacimiento iento madre-hijo ones de BPA IMC exposicion al BPA se
2013 14 en dos asoci6 con un aumento
(44) meses muestras de la circunferencia de la
y 4 maternas cintura (3 por log10 pg/g
afios de orina = 0,28 [intervalo de
recolectada confianza del 95 % = 0,01
senel a0,57])yconIMC (B =
primery 0,28 [-0,06 a 0,63]).
tercer Est g di
trimestre sta asociacién no se dio
del a edades mas tempranas.
embarazo. La exposicion prenatal a
(promedio BPA en los niveles
de las dos detectados en la
concentraci poblacidén general podria
ones de BPA tener un débil efecto
ajustadas obesogénico que no
por puede ser detectado en la
creatinina) infancia temprana, pero

si a partir de los 4 afios.
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Eng et
al.
2013

(45)

EE. UU.

Transversal

6al8
afios

10990

Niveles
urinarios
BPA.
Muestra
orina

IMC
cC

Mayor probabilidad de
obesidad (IMC =
percentil 95) en los
cuartiles crecientes de
BPA:

2 frente a 1 OR=1,74, [IC]
del 95 % 1,17-2,60,p =
0,008.

3 frentea 1 (OR 1,64, IC
95 % 1,09-2,47,p=10,02)

y 4 frentea 1 (OR 2,01, IC
95 % 1,36-2,98, p=
0,001).
También encontramos

una probabilidad mas
alta para

Lietal.
2013
(46)

China

Transversal

9al2
afios

1326 nifios/as

Muestras de
BPA en
orina

IMC
cC

Circunf
erencia
cadera

WHtr
(relaci
on
cintura
estatur
a

Grosor
pliegue
S
cutane
0s.

El nivel mas alto de BPA
en la orina se asocié con
sobrepeso en las nifias en
la etapa de desarrollo
puberal (9 a 12 afios): un
nivel en la orina de > 0 =2
microgramos/L es mas
del doble de riesgo de
tener sobrepeso que BPA
<2 microg/L. (odds ratio
ajustado fue 2,32,1C 95
%: 1,15-4,65).

Esta asociacion no se dio
en los estudiantes
varones.

Un nivel alto de BPAen la
orina se asocié
consistentemente con un
mayor riesgo de
sobrepeso medido por
todos los parametros
medidos. Los cocientes
de probabilidades
estuvieron en el rango de
1,47 a 2,88.

Bhand
ari et

2013
(47)

EE. UU.

transversal

6al8
anos

2200

BPA
urinario

IMC

Asociacion positiva entre
los niveles crecientes de
BPA urinario y el IMC.

El aumento de los niveles
de BPAenorinayla
obesidad fue de gran

magnitud y
estadisticamente
significativa entre los
nifos, pero débil y
estadisticamente no
significativa en las nifias
(interaccién p = 0,07).
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La asociacion positiva se
dio predominantemente
entre los nifios blancos
no hispanos (odds ratio =
18,89, intervalo de
confianza (IC) del 95 %:
3,97, 89,89). Por el
contrario, la asociacion
BPA-obesidad fue débil y
estadisticamente no
significativa en los otros
subgrupos.

Harley
etal.
2013

(48)

EE. UU.

Cohorte
longitudinal

5y9
afios

311 nifios

El BPA se
mididé en
muestras
puntuales
de orina
recolectada
s de madres
dos veces
durante el
embarazoy
de nifios a
los5y9
afios

IMC
cC

Las concentraciones de
BPA en la orina prenatal
se asociaron con una
disminucién del IMC a los
9 afios en las nifias, pero
no en los nifios. Entre las
niflas, estar en el tercil
mas alto de
concentraciones
prenatales de BPA se
asoci6 con una
puntuacién z del IMC
disminuida (f =-0,47, IC
del 95 %: -0,87,-0,07),
porcentaje de grasa
corporal ( =-4,36,1C
del 95 %:-8,37,-0,34) y
circunferencia de la
cintura (-4,00 cm; IC 95
%: -8,64, 0,65) y
probabilidades reducidas
de sobrepeso/obesidad
[odds ratio (OR) = 0,37,

IC del 95 %: 0,16, 0,91]
en comparacioén con las
nifias en el tercil mas
bajo.

Las concentraciones de
BPA alos 9 afios se
asociaron positivamente
con el IMC, la
circunferencia de la
cintura, la masa grasa y el
sobrepeso/obesidad a los

9 afios en niflos y nifias.

Wang
etal.
2012

(49)

China

Transversal

8y 15
anos

259

BPA
urinario

IMC

Después de ajustar por
edad y sexo, el IMC
promedio tendio a ser
mayor en los grupos del
cuartil 2, 3y 4 de BPA en

comparacion con el

grupo del cuartil 1.
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Transa | EE. UU. | Transversal | 6a19 2839 BPA IMC En la poblacién total los
nde et afios urinario ODDS de obesidad
al. estaban incrementados
2012 en el segundo cuartil (OR,
(50) 2.22 [95% CI, 1.53-3.23]),
tercero (OR, 2.09 [95%
Cl, 1.48-2.95]), y cuarto
(OR, 2.53[95% CI, 1.72-
3.74]) p<0.001 para
todas las estimaciones.
TABLA 2. TENSION ARTERIAL
AUTO PAIS TIPO RANG | PARTICIPANT | MUESTRAY | MEDI RESULTADOS
R ESTUDIO O DE ES METODO DAS PRINCIPALES
Y ANO EDAD
Yalgin | Turqui | Transversal | 12y 15 86 Muestras de | Medici No se encontré una
etal. a afios participantes orina de ones relacidn significativa
2022 metabolitos de entre los niveles de BPA
(51) de ftalatosy | presi6 | ylos perfiles de presion
BPA libre y n arterial.
total. arteria
1
ambul
atoria
(MAPA
) de 24
h
Monta | Espafa Cohortes 11 416 parejas Concentracio | presio No se observaron
zeri et afios madre-hijo nes puntuales n asociaciones
al. de orinaenel | arteria estadisticamente
2022 primery/o 1 significativas entre
(52) tercer sistolic ninguna de las
trimestre de ay exposiciones y la PAS o la
ocho diastdli PAD alos 11 afios.
metabolitos ca
de ftalato y (PASy
siete fenoles PAD,
(Bisfenol A mmHg
entre ellos) )
Silvaet | Holand | Prospectivo | 6y 10 471 nifos Medicion PAS Los aumentos de las
al. a de cohortes afios holandeses concentracio PAD concentraciones
2021 basado enla nes urinarias urinarias de BPA se
(23) poblacién de ftalatos y asociaron con una
desde la bisfenoles a presion arterial
vida fetal los 6 afios. diastdlica mas baja a los
temprana 6 afios (P < 0,05) y con un
en adelante aumento de la presion
en arterial diastoélica entre
Rotterdam.
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los 6 y los 10 afios (
P<0,05).

Ouyan | China | Prospectivo | 2 afios 218 parejas concentraci6 PAS Los niveles mas altos de
getal. de cohortes madre-hijo n urinaria de PAD BPA prenatal se
2020 BPA en asociaron con una PASy
(25) muestras de PAD aumentadas en las
orina nifias, pero no en los
prenatales y nifios. En comparacién
de nifios de 2 con aquellas con BPA
afios, y se prenatal bajo, la PAS
clasificé en media fue 7,0 (IC 95 %:
terciles alto, 2,9-11,2) mmHg mas
medio y bajo. alta, y la PAD fue 4,4 (IC
95 %: 1,2-7,5) mmHg
mas alta en nifias con
niveles prenatales altos
de BPA.
Amin [ran Transversal | 6a18 132 Concentracio PAS Las concentraciones
etal. afios nes urinarias PAD urinarias altas de BPA se
2019 bpa asociaron con PAS
(p<0.001) y PAD
(33) (p=0.01)
Vafeiad | Grecia | Prospectivo | Desde 500 parejas Concentracio PAS No se encontroé
ietal nacimi madre-hijo nes de BPA PAD asociacion.
2016 ento en muestras
hasta de orina
(39) los 4 recolectadas
afios enel ler
trimestre del
embarazoya
los 2,5y 4
afos de edad.
Khalil | EE.UU. | Transversal 3a8 39 nifios BPA urinario PAS El BPA urinario en nifios
etal. anos obesos y con y en suero PAD obesos (varones) se
2014 sobrepeso asocio6 con presion
(53) diastoélica alta (p=0.014).

La asociaciéon de BPA
(creatinina) persistié
incluso después de
ajustar por edad y etnia
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TABLA 3. FACTORES VASCULARES

AUTO PAIS TIPO RANGO PARTICI- MUESTRAY MEDIDAS RESULTADOS
R ESTUDIO DE PANTES METODO PRINCIPALES
Y ANO EDAD
Blaau | Paises Cohorte 10 afios | 935 parejas Concentra- Medicién en los Las
wendr | Bajos | prospectiva madre-hijo | cién bisfenol nifios alos 10 concentraciones
aad et en la orina afios mediante urinarias
al. materna en ecografia de la maternas mas
2022 1,2y 3er arteria caroétida | altas de bisfenol A
(54) trimestre. comun: se asociaron con
distensibilidad | un espesor intima-
y espesor media carotideo
intima-media. | mas bajo en nifios
alos 10 afios.
No se encontré
asociacién con la
distensibilidad de
la carétida infantil.
Monta | Espafia Cohortes 11 afios | 416 parejas | Concentracio Salud El bisfenol-A
zeri et madre-hijo nes de BPA macrovascular | prenatal se asoci6
al. orina en el mediante con una
2022 primery/o velocidad dela | disminucién de la
(52) tercer onda del pulso PWYV (B por
trimestre del (PWV, m/s)y duplicaciéon de la
embarazo. salud exposicion =-0,06;
microvascular | IC del 95 %: -0,10,
mediante el -0,01) en nifios a
equivalente de los 11 afos.
vena/arteria
central de la
retina
(CRAE/CRVE)
TABLA 4. PERFIL LIPIDICO
AUTO PAIiS TIPO RANG | PARTICIPANT | MUESTRAY | MEDI RESULTADOS
R ESTUDIO O DE ES METODO DAS PRINCIPALES
Y ANO EDAD
Silva et | Holand | Prospectivo | 6y 10 471 nifios Medicion HDL Un aumento del rango
al. a de cohortes afios holandeses concentracio LDL intercuartilico en las
2021 basado en la nes urinarias concentraciones
(23) poblacién de BPAen Tr.iglic urinarias de BPA se
desde la nifios. éridos | asocié con un colesterol
vida fetal HDL mas alto a los 6 afios
temprana (p<0,05).

en adelante
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en

Rotterdam.
Ouyan | China | Prospectivo | 2 afios 218 parejas Concentracié LDL No se encontraron
getal. de cohortes madre-hijo n urinaria de HDL asociaciones entre el BPA
2020 BPA en prenatal y los lipidos
(25) muestras de | Coleste séricos.
orina rol
prenatalesy | Triglic
denifiosde 2 | &ridos
anos
Amin Iran Transversal | 6a18 132 Concentracié | Coleste | En el modelo sin ajustar
etal. afios n urinaria rol los participantes en el
2019 BPA total tercil mayor de BPA
(33) TG tenfan un perfil lipidico
(triglic mayor.
éridos) Colesterol total: [T2:
4.18(3.17-9.53), T3:
HDL ’
8.84(6.51-14.20, p<
LDL 0.001],
TG: [T2:13.75(11.90-
19.40), T3: 17.82(7.82-
23.46) p< 0.001],
HDL: [T2:4.17(0.91-
9.25), T3: 6.00(0.91-
11.08), p = 0.001]
LDL: [T2: 1.20(0.2-2.46),
T3:6.94(5.31-9.20),p <
0.001].
Al- Arabia | Transversal | 13a16 | 177 (57 nifos | BPA en suero HDL Una mayor concentracion
Daghri | Saudit afos obesosy 120 en 177 (120 LDL de BPA en suero se
etal. a no obesos) normales y asocio6 significativamente
2017 57 obesos) con aumento de
(55) nifios saudies. colesterol LDL solo en
nifias. Correlacién
significativa (r=0,408)
Vafeiad | Grecia | Prospectivo | Desde 500 nifios Concentracio | Lipidos No se encontroé
ietal nacimi nes de BPA séricos asociacion con el BPA
2016 ento en muestras prenatal ni postnatal.
hasta 4 de orina
(39) afios recolectadas
enel ler

trimestre del
embarazoy a
los 2,5y 4
afos.
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TABLA 5. GLUCOSA

AUTO PAIS TIPO RANG | PARTICIPANT | MUESTRAY | MEDI RESULTADOS
R ESTUDIO O DE ES METODO DAS PRINCIPALES
Y ANO EDAD
Silva et | Holand | Prospectivo | 6y 10 471 nifios Medicién Concen No se encontré
al. a de cohortes afios holandeses concentracio | tracion | asociacionentre el BPAy
2021 basado en la nes urinarias es concentraciones de
(23) poblacién de BPA glucos glucosa e insulina a los
desde la ae 10 afios.
vida fetal insulin
temprana a
en adelante plasma
en tica.
Rotterdam.
Ouyan | China | Prospectivo | 2 afios 218 parejas Concentracié | glucos En los nifios, el nivel
getal. de cohortes madre-hijo n urinaria de a medio de BPA prenatal
2020 BPA en plasma materno se asocié con
(25) muestras de tica 0,36 (IC 95 %: 0,04-0,68)
orina matuti mmol/L de glucosa
prenatales y na plasmatica mas alta.
de ninos de 2 | insulin
anos a
sérica
Amin Iran Transversal | 6a18 132 Concentracié | Glucos Asociacion los terciles
etal. afios n urinaria de a mas altos de BPA con una
2019 BPA plasma glucosa plasmatica
(33) tica elevada [T2: 1.25(0.21-
2.56), T3:1.43(0.75-
3.21), p=0.03].
Menale | Italia Observacio Entre 141 nifios BPA enorina | Resiste Se ha encontrado una
etal nal 14y 16 obesos nciaa asociacion directa entre
2017. transversal afos la niveles urinarios de BPA
(56) insulin y HOMA (r=0,23; p:
a 0,0069). La asociaciéon
(HOMA permaneci6 intacta
) cuando se ajust6 a una
serie de parametros.
Khalil | EE.UU. | Transversal 3a8 39 nifios Evaluacion HOMA | Asociacion significativa
etal. afos obesos y con antropométri | (model en varones de la
2014 sobrepeso ca, clinicay ode concentracion de BPA sin
(53) bioquimica homeo ajustar para creatinina
de las stasis con la insulina sérica en
muestras de | parala | ayunasycon HOMA-IR.
suero. El BPA | resiste
urinario ncia a
ajustado para la
creatinina. insulin
a)
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Insulin

a
sérica
Al- Arabia | Transversal | 13a16 | 177 (57 nifios | BPAensuero | Glucos Correlacién negativa
Daghri | saudita afios obesosy 120 en 177 (120 ae entre el nivel de BPAy
etal. no obesos) normalesy | insulin los niveles de insulina,
2017 57 obesos) a tanto en los nifios control
(55) nifios saudies. | plasma con obesidad como sin
tica. obesidad.

Leeet | EE.UU. | Transversal | Entre 7 80 nifias Concentracio | Insulin | Las nifias con el grupo de
al. y 8 preadolescente nes de BPA a alta exposicion a BPA
2013 afios S en orina de sérica mostraban niveles mas
(57) nifias de la altos de insulina y de

cohorte de indice HOMA que las de
nacimientoy | HOMA los grupos de baja
crecimiento exposicion (p<0,05)
de Ewha
TABLA 6. OTRAS ALTERACIONES METABOLICAS
AUTO PAIS TIPO RANG | PARTICIPANT | MUESTRAY | MEDI RESULTADOS
R ESTUDIO O DE ES METODO DAS PRINCIPALES
Y ANO EDAD
Gajjar | EE. UU. Estudio 8y12 212 nifios Medicion de | Adipon Las concentraciones
etal. prospectivo anos orinay BPAY | ectina urinarias de BPA
2022 de cohortes BPS y prenatal no se asociaron
de leptina | conlas concentraciones
(20) embarazo sérica | séricas de adiponectina o
leptina en nifios.
Verstra | EE. UU. | Transversal | 12a 19 944 BPA en orina ALT El riesgo de sospecha de
ete et afios Y - EHGNA (ALT, IMC,
en andlisis IMC ) v .
al. de sangre _ resistencia insulina)
2018 Resiste aumenta en los
ncia participantes en los
(58) insulin cuartiles mas altos de
a

exposicion al BPA,
particularmente en los de
etnia hispana.

Para el segundo cuartil

(OR6.12,1C95% 1.62-

23.15) en comparacion
con el primer cuartil
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Al- Arabia | Transversal | 13a16 | 177 (57 nifios | BPAensuero | Leptin El aumento general del

Daghri | saudita afios obesos y 120 en 177 (120 a nivel de BPA se ha asocid
etal. no obesos) normales y sérica | con el aumento del nivel
2017 57 obesos) de leptina.

(55) nifios saudies.

Vafeia | Grecia | Prospectivo | Desde 500 nifios Concentracio | Adipoc No se encontré

dietal. nacimi nes de BPA inasy asociacion.
2016 ento en muestras | protein

hasta puntuales de aC
(39) ) :
los 4 orina reactiv
afios recolectadas | alos4
enel ler anos.
trimestre del
embarazoya
los 2,5y 4
anos.

Menale | Italia Observacio | Entre 4 141 nifios Estudio in Resisti Se encontro una fuerte
etal. nal y16 obesos vitro de na asociacion inversa entre
2017 transversal afios adipocitosde | sérica | BPAy adiponectina (r = -
(56) tejido y 0,48; p <

adiposo en adipon 0,0001). Después del
nifios obesos. | ectina | tratamiento con BPA de
los adipocitos in vitro la
expresién de
adiponectina se regulé a
la baja (p < 0,05). Los
resultados mostraron
que el BPAa 10y 10 nM
alteraban
significativamente la
expresion de
adiponectina en las
células adiposas
decreciendo el nivel de
mRNA y sugiriendo una
reduccion de la
liberacién de
adiponectina.
Khalil | EE.UU. | Transversal 3a8 39 nifios BPA urinario | Tiroxin | La mayor concentracion
etal. afios obesos y con ajustado para a urinaria de BPA en nifos
2014 sobrepeso creatinina. sérica con sobrepesoy
obesidad se asoci6 con
(53) o
un aumento de la tiroxina
libre.

Volber | EE.UU. | Cohortede | 9 afios 188 parejas Medicion BPA | Adipon En nifos las

getal nacimiento madre-hijo urinario ectina | concentraciones de BPA
2013 longitudinal durante el Lenti en orina al final del

eptin )
(59) embarazo a emb.arazo se asociaron
temprano positivamente con los
(12,6 +/-3,9 niveles de leptina a los 9
SG) y tardio afios ($ =0,06, P =0,01).
(26,3 +/-2,5 En nifas las
SG) yen concentraciones de BPA
nifios de 9 en el embarazo temprano
anos. se asociaron
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positivamente con los
niveles de adiponectina a
los 9 afios (B =3,71,P =
0,03)

No se encontraron
asociaciones
significativas entre la
exposicion simultanea a
BPA y las adipocinas
infantiles a los 9 afios

7. DISCUSION

En esta revision sistematica nos encontramos principalmente con dos tipos de
estudios. Por un lado, aquellos considerados como prenatales, que consisten en
estudios de cohortes de parejas madre-hijo/a, basados en mediciones urinarias
de BPA materno y su relacién con distintos parametros antropomeétricos y
factores de riesgo vascular en la descendencia, y, por otro lado, aquellos que
consideraremos postnatales, en los que la medicion de BPA se realiz6 a partir de
las muestras urinarias de los nifios/as en diferentes edades.

La parte mas importante de la revisién la constituyen articulos que estudian la
asociacién del BPA y la obesidad en la infancia y la adolescencia, aunque también
se encontraron un nimero significativo de articulos en relacién con los factores
de riesgo cardiovascular.

La evaluacion de la obesidad en la mayoria de los estudios se realizé
fundamentalmente mediante el IMC. Dependiendo del estudio para clasificar la
obesidad se utiliz6 el percentil 85 del IMC o el percentil 90 y 95.

Diversos estudios observaron una asociacién entre las mediciones mas altas de
BPA (clasificadas en cuartiles, terciles o en forma de exposicién alta/baja) con el
IMC y también con otra serie de parametros que se utilizaron como medida de
evaluacién de la obesidad, como la circunferencia de la cintura (CC), la relacién
cintura-talla (WHtr “waist to heigth ratio”), el grosor de los pliegues cutaneos o
el porcentaje de grasa corporal.

Encontramos 21 estudios postnatales que relacionan los niveles de BPA con la
obesidad, observandose en la mayoria algin tipo de asociacidn.

Estudios como Eng et al. (45) , Wang et al. (49), Trasande et al. (50) y otros,
encontraron asociaciones entre los cuartiles mas altos de BPA y el IMC.

Un buen ejemplo es el estudio Amin et al. (33) realizado en Iran que
comprendia un numero de 132 nifios entre las edades de 6 y 18 afios. Los
resultados de este estudio mostraban una clara relacion positiva entre el BPA
con el IMC (indice de masa corporal) y la CC (circunferencia de la cintura). En
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este estudio se utilizé un modelo de regresion logistica donde los participantes
del segundo y tercer tercil de BPA en orina tenian 4.11 y 12.48 veces mayores
ODDS para obesidad que los del primer tercil. En el estudio Malik et al. (21), los
niveles de BPA urinario en ayunas mas altos (>2ng/ml) en nifios, constituian un
mayor riesgo de obesidad que niveles de bisfenol A mas bajos(<2ng/ml).

Varios estudios asociaban positivamente niveles aumentados de BPA en orina
con la circunferencia de la cintura (CC) (30, 36, 42, 43, 45) y con la relacion
cintura-talla (WHtr, “waist to heigth ratio”) (28, 29, 40,43). Otros estudios
encontraron distintas asociaciones entre elevaciones de BPA y el grosor de los
pliegues cutdneos (36,43).

Lietal. (33) con un tamafio muestral de 1860 nifios encontré asociacion entre
los cuartiles mas altos de BPA con puntaciones z elevadas del indice de masa
grasa corporal magra (LBMI, por sus siglas en inglés) i con el indice de masa
grasa (FMI).

Encontramos algunos estudios con algunas peculiaridades como el caso del
estudio Heras-Gonzalez et al. (15), realizado en Espafia de 300 nifios, en el cual
para la medicién del BPA se realiz6 un analisis de saliva, comparando a los nifios
que llevaban selladores/composites dentales, compuesto portador de BPA, con
aquellos que no llevaban, observandose un ligero aumento del IMC en aquellos
que llevaban selladores dentales.

De los 21 estudios postnatales analizados, solo 7 no encontraron ninguna
asociacién positiva y en dos de ellos la asociacion fue negativa (17,20).

Respecto a la relacion entre los valores prenatales de BPA y la obesidad
infantil, encontramos 11 estudios de parejas madre-hijo que midieron la
concentracion urinaria de BPA durante distintos periodos del embarazo (primer,
segundo y tercer trimestre) dependiendo del estudio y buscaron su posterior
asociacién con pardmetros antropomeétricos en los hijos.

El andlisis de todos estos estudios muestra una gran heterogeneidad tanto en
los pardmetros valorados (distintos periodos del embarazo, mediciones
antropométricas, edades de medicién...) como en los resultados obtenidos
(diferentes resultados y asociaciones que dependen de factores como la edad o
el sexo) que hacen, por tanto, muy dificil una valoracion global.

Las relaciones principales que se establecen de los niveles de BPA maternos
fueron con la circunferencia de la cintura (CC) solo en nifias en Guo et al. (24),
con la suma del grosor de los pliegues cutdneos también en nifias (32), con el
FMI (indice masa grasa) y circunferencia de a cintura (CC) (34) y con el
porcentaje de masa grasa (35).

Un estudio con caracteristicas particulares de este grupo es el estudio Sur. Choi
et al. (21), que encontro que la exposicion a BPA prenatal producia una mayor
metilacion en unos sitios del genoma relacionados con la obesidad (sitios CPG) y
a su vez esta metilacion se asocié positivamente con un aumento del IMC en
nifias de 2 a 8 afios.
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Diversos estudios no encontraron asociacidn entre la exposicion prenatal a
BPA con parametros antropométricos (22,23,36) y dos encontraron
asociaciones negativas (45,38).

Para la asociacién con la tensioén arterial un nimero total de siete articulos
han sido recopilados en esta revision sistematica. Cuatro de ellos son estudios
postnatales y tres prenatales.

Entre los estudios postnatales, el estudio Silva et al. (23) encontré que las
concentraciones urinarias de BPA se asociaban con un aumento de la presion
arterial diastélica infantil. En el estudio Amin et al. (33), se observ6 un leve
aumento de la presion arterial sistdlica (PAS) y la presion arterial diastélica
(PAD) en aquellos nifios que se encontraban en los terciles mas altos para BPA.

Otro estudio (50) asoci6 el BPA urinario en nifios obesos (varones) con una
presion diastélica mayor.

El estudio Yalg¢in et al. no encontré una asociacién significativa entre los niveles
de BPA y la presion arterial (45).

En cuanto alos estudios prenatales de parejas madre-hijo solamente uno de los
tres estudios, Ouyang et al. 2020 (25), encontré que las concentraciones mas
altas de BPA prenatal en orina materna se asociaban con un aumento de la PAS
y PAD en nifias de 2 afios, pero no en nifios.

No obstante, en los otros 2 estudios no se encontroé asociacién entre la tension
arterial y el BPA. (52) (39).

En referencia a los cambios vasculares relacionados con la exposiciéon al BPA
hemos encontrado dos estudios, ambos prenatales. En uno se analiza el espesor
intima-media carotideo encontrandose una relacién negativa con la exposicion
al BPA materno (51). El otro observé una disminucién de la velocidad de la onda
de pulso (PWV) alos 11 afios (49).

En cuanto a la asociacién del BPA con alteraciones del perfil lipidico
obtuvimos 5 articulos, 3 de caracter postnatal y 2 prenatales.

En los postnatales, los resultados en cuanto al perfil aterogénico son
contradictorios. En un estudio de 471 nifios holandeses, Silva et al. 2021 (23), se
encontr6 una relacién positiva entre las concentraciones urinarias de BPA y el
colesterol HDL alos 6 afios. En otro estudio (52) la mayor concentracién de BPA
en suero se asocié significativamente con aumentos de colesterol LDL solo en
nifias y en el otro (30), el BPA urinario se asocié con un perfil lipidico total mayor
(colesterol total, triglicéridos, HDL y el LDL).

Los dos estudios prospectivos de parejas madre-hijo no encontraron
asociaciones significativas (36,22)
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En esta revision sistematica se han encontrado también 7 articulos que
relacionan el BPA con el metabolismo de la glucosa, solo uno de ellos de
caracter prenatal (30).

En general, si bien existen asociaciones tanto con los niveles de glucosa
plasmatica (22,30), el indice HOMA (50,53,54) o la insulina (50,54), estas
asociaciones son débiles o de escasa magnitud. Encontramos también otros dos
articulos que no mostraron asociaciones con los niveles de glucosa e insulina
(20) o que estas fueron negativas (52).

Entre los resultados obtenidos en la revision sistematica encontramos una
serie de articulos que asocian el BPA con otras alteraciones metabdlicas.

Verstaete et al. (55) en su estudio de 944 participantes encontr6 una relacion
positiva de los niveles de BPA con los factores de riesgo asociados a la
enfermedad higado graso no alcohélico (ALT, IMC, resistencia a la insulina).
Otro estudio (56) relacion6 el BPA en orina al final del embarazo con niveles
elevados de leptina y adiponectina en los nifios a los 9 afios.

En dos estudios postnatales uno de ellos encontré asociaciéon con niveles de
leptina sérica (52) y otro no encontré asociacién (36).

Otro estudio relacioné una mayor concentraciéon urinaria de BPA en nifos
obesos con un aumento de la tiroxina libre (50).

Por ultimo, quiero destacar los resultados de un estudio in vitro de tejido
adiposo de 141 niflos obesos, que mostré que el BPA alteraba de manera
significativala expresion de adiponectina (hormona reguladora del metabolismo
lipidico) en las células adiposas, reduciéndose su liberacion (53).

8. CONCLUSIONES

1. Los niveles elevados de BPA en nifios podrian asociarse con un mayor riesgo
de obesidad.

2. A pesar de que se han establecido factores epigenéticos que explicarian la
relacién entre el BPA materno y la obesidad infantil, es dificil establecer una
asociacion, dado que los distintos estudios son heterogéneos y muestran
relaciones contradictorias.

3. Podria haber una asociacién entre la exposicion postnatal de BPA con la
tension arterial y con el metabolismo de la glucosa, no asi con un perfil

lipidico aterogénico.

4. No se ha encontrado ninguna asociacion relevante entre los niveles de BPA
prenatales con los diferentes factores de riesgo cardiovascular.
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Los niveles de BPA se han relacionado también con otras alteraciones
metabolicas como la enfermedad del higado graso y los niveles de leptina,
adiponectina o tiroxina, que podrian ser susceptibles de futuras
investigaciones.
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