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RESUMEN: E| bisfenol A (BPA) es un compuesto quimico utilizado comunmente en
la fabricacion de envases de plastico de alimentos y bebidas. El BPA puede tener
efectos neuroendocrinos en mujeres gestantes y modificar el nivel de ansiedad en
su descendencia debido a sus propiedades como disruptor endocrino, asi como por
su capacidad de alterar la accion de hormonas enddgenas del organismo.
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1. INTRODUCCION

El propdsito de este trabajo es determinar el impacto que puede tener la
exposicién al bisfenol A (BPA) durante la gestacién en los niveles de ansiedad en la
descendencia de mujeres embarazadas que fueron expuestas a este contaminante,
asi como el impacto en la salud de la mujer gestante incluyendo la evolucién de
su embarazo.

El sector industrial ha aprovechado el uso de bisfenoles, como el BPA, para la
produccion de resinas epdxicas y plasticos de policarbonato, debido a su bajo costo
y alta resistencia, también se usa ampliamente en la fabricacién de botellas de agua
y contenedores de alimentos (Takeuchi, 2012; Liu et al., 2022; Manzoor et al., 2022).
Estos materiales se integran al medio ambiente a través de actividades antropogénicas
como la disposicion final de la basura, asi como por procesos fisicos como la exposicion
al soly a quimicos diversos, e incluso bioldgicos como la biodegradacién. La cadena
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de degradacién puede llevar a que puedan ser ingeridos finalmente por los seres
humanos (Zaborowska et al., 2023). De hecho, se ha reportado que la exposicion
a los mondmeros del BPA representa un riesgo para la salud de la poblacién,
particularmente en infantes y madres gestantes, quienes sufren de una mayor
exposicién y dado que estdn en un periodo de desarrollo tiene un mayor impacto
en el sistema enddcrino (Mikotajewska et al., 2015). Entre los efectos adversos a la
salud que puede provocar el BPA, se encuentran los trastornos de ansiedad (Perera et
al., 2016). Los trastornos de ansiedad representan un problema de la salud publica,
dado los costos de diagnodstico, de tratamiento, y para la sociedad, debido a que
puede provocar problemas en las interacciones sociales y laborales lo que tiene
un alto impacto econémico (Horenstein y Heimberg, 2020; Alomari et al., 2022).

1.2 Ansiedad

La ansiedad es un estado de animo que anticipa una situacion futuray la cual
consiste en una gama compleja de respuestas cognitivas, afectivas, fisioldgicas
y conductuales, cuando se presentan circunstancias que son percibidas como
amenazantes (Chand y Marwaha, 2023).

1.3 Prevalencia en las mujeres

La ansiedad es uno de los trastornos psiquiatricos mas comunes que afectan
aproximadamente a un 5% de la poblacion mundial. En el afio 2021, el porcentaje
de mujeres que experimentaron un trastorno de ansiedad fue mayor que el de los
hombres, tanto a nivel mundial, como a nivel nacional (GBD compare, 2021; véase
Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de ansiedad en hombres y mujeres

Escala geografica Sexo Porcentaje (%)
Mundial Mujeres 5.23
Hombres 4.04
Nacional Mujeres 5.59
Hombres 3.92

1.4 Neurofisiologia de la ansiedad

La ansiedad puede surgir en respuesta a: 1) estimulos exteroceptivos sean estos
visuales, auditivos, olfativos o somatosensoriales o bien 2) estimulos interoceptivos:
que pueden ser viscerales o a nivel del sistema endocrino o del sistema nervioso
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auténomo. Este trastorno, al ser una respuesta similar al miedo, comparte estructuras
neuroanatémicas para la expresion de respuestas rapidas como el aumento de la
frecuencia cardiaca, el incremento de la presidn arterial, asi como las respuestas
de latencia mas prolongada como son el cambio de la respuesta inmune o efectos
metabdlicos (Charney y Drevets, 2002).

Las dos vias neurales que pueden iniciar la respuesta de ansiedad estdn ubicadas
en el sistema limbico del cerebro, estructuras que estan interconectadas a través
de multiples conexiones reciprocas y las cuales permiten la regulacién de procesos
cognitivos y emocionales como la corteza prefrontal, la amigdala y el hipocampo,
entre otras (Calhoon y Tye, 2015).

Sistema limbico.

El sistema limbico es un conjunto de nucleos que se ubican debajo de la superficie
cortical y por encima de las regiones mas centrales del prosencéfalo, es decir, el
talamo, el hipotdlamo y los ganglios basales (Isaacson, 2001). Entre las estructuras
cerebrales del sistema limbico involucradas en la respuesta de ansiedad se encuentran
la amigdala, el ntcleo del lecho de la estria terminal y el hipocampo ventral (vHPC),
analogo al hipocampo anterior en los humanos (Rajmohan y Mohandas, 2007;
Calhoony Tye, 2015; Barr et al., 2018; véase Figura 1).

Nucleo
del lecho
de la estria
terminal
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Fig. 1. Ubicacién anatdmica de las estructuras del sistema limbico involucradas
en la respuesta de ansiedad. Esquema creado con BioRender.com.
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La amigdala es un complejo nuclear, del tamafo de una almendra, y esté
localizado en el I6bulo temporal medial que regula el proceso de aprendizaje, la
memoria y el reconocimiento emocional y determina si los estimulos externos se
perciben como amenazantes. Es responsable de la expresion del miedo y la agresion,
asi como el comportamiento defensivo y participa en la formacién y la recuperacién
de recuerdos emocionales y aquellos relacionados con el miedo (Martin et al., 2009;
Calhoony Tye, 2015). Adicionalmente, la actividad neural de la amigdala también
es regulada por el

cortisol, la norepinefrina (NE) y otros neuromoduladores y proyecta hacia la
corteza mesiotemporal y a estructuras prefrontales (Charney y Drevets, 2002).

El nticleo del lecho de la estria terminal es una region localizada en la parte
ventral del prosencéfalo que funciona como un centro integrador de informacion
relacionada con el estado de animo y procesa la informaciéon emocional, de modo
que permite la expresién del comportamiento relacionado con la ansiedad (Charney
y Drevets, 2002; Van de Poll et al., 2023).

El hipocampo tiene un control inhibitorio ténico sobre el sistema hipotaldmico de
respuesta al estrésy participa en la retroalimentacion negativa del eje hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA; Martin et al., 2009). El vHPC envia proyecciones al hipotalamo
y regula las respuestas de estrés y las conductas relacionadas con el miedo y la
ansiedad (Chang y Gean, 2019).

Corteza prefrontal.

La corteza prefrontal regula la actividad volitiva, asi como las acciones y las
emociones mediante el control de las funciones ejecutivas y la interpretacién de
las emociones. Su comunicacion con la amigdala tiene un papel relevante para la
expresidon de las respuestas emocionales. Bajo condiciones de estrés, la amigdala
tiene la capacidad de generar una desregulacion en la corteza prefrontal mediante
la liberacién de catecolaminas como son la noradrenalina (NA) y la dopamina (DA)
y también glucocorticoides como es el cortisol a través de sus proyecciones hacia el
hipotdlamoyy el tronco encefdlico. Los niveles altos de estas catecolaminas fortalecen
las funciones de la amigdala, como es el condicionamiento al miedoy la consolidacién
de la informacion emocional (Arnsten, 2009; Liu et al., 2020; véase Figura 2).
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Fig. 2. Pérdida de la regulacién de la corteza prefrontal bajo condiciones
del estrés. Comunicacidn neural entre la corteza prefrontal, el hipotadlamo,
estructuras del sistema limbico y del tronco encefalico durante un
episodio de estrés. Esquema creado con BioRender.com.

1.5 Hormonas sexuales femeninas en la ansiedad.

La fluctuacion de las hormonas sexuales es un factor biolégico que contribuye
al mayor riesgo de ansiedad y de depresién en las mujeres debido a que algunas de
estas hormonas tienen efectos neuroprotectores (Siddiqui et al., 2016). La funcién
y estructura del cerebro varian con la ciclicidad de las hormonas ovaricas a lo largo
del ciclo menstrual mediante su participacién en procesos neuronales como la
neuroplastidady la neurogénesis (Hyer et al., 2018). La vulnerabilidad asociada a la
ansiedad se debe principalmente a cambios en los niveles de los estrégenos, siendo
el masimportante el 17 8 estradiol (Kundakovicy Rocks, 2022).

Desde la pubertad hasta la menopausia, la mujer experimenta cambios ritmicos
coordinados en los niveles de las hormonas sexuales durante el ciclo menstrual, el
cual consta de tres fases, la menstruacion, la fase folicular y la fase lUtea. La fase
folicular se caracteriza por un alto nivel de estrégeno y un bajo nivel de progesterona;
mientras que la fase |Utea se caracteriza por presentar un bajo nivel de estrégenoy
un alto nivel de progesterona (Rebar y Erickson, 2012; Kundakovic y Rocks, 2022).
El estrégeno tiene efectos protectores similares a los ansioliticos y antidepresivos
debido a que media la sintesis de serotonina, un neurotransmisor que regula el estado
de animo y la memoria (Estrada-Camarena et al.,, 2010; Herndndez-Herndndez et
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al., 2019; Renczés et al., 2020). Es por esto que la ansiedad incrementa durante las
etapas caracterizadas por niveles de estrégeno disminuidos, como ocurre en la fase
post-ovulatoria (Reed y Carr, 2018).

2.EL BISFENOL A

El bisfenol A (BPA) es un compuesto organico que consiste en dos anillos fendlicos
conectados por un solo carbén que lleva dos grupos metilo (véase la Figura 3). EI BPA
se ha empleado ampliamente en la produccién de policarbonato y resinas epdxicas
desde mediados del siglo XX (Bocharnikova et al., 2020). Estudiar los efectos del
BPA es importante porque cada afio se producen aproximadamente 380 millones
de toneladas de este plastico (Plastic Oceans International, 2021), incluyendo el
recubrimiento de latas de comida y botellas de agua (Manzoor et al., 2022), que
son dos de los articulos mas comunes que contienen BPA. Dada su alta disposicién
se puede adquirir a través de diversas vias de exposicién como son su ingestion, la
inhalacion, el contacto con piel y los ojos o, bien, a través de la transmision vertical,
esto es de la madre al feto (Cimmino et al., 2020).

2.1 El bisfenol A como disruptor endocrino

Los quimicos disruptores endocrinos son sustancias quimicas exégenas con
capacidad de alterar la accidon de las hormonas enddgenas a través de la mimetizacion
o al tener efectos que impiden la accién de las hormonas (Sosa-Ferrera et al., 2013;
La Merrill etal., 2019). En 1938, se reportd por primera vez la actividad estrogénica
del BPA (Dodds y Lawson, 1938). Los principales efectos del BPA se le atribuyen a
su interaccién sobre los receptores para estrégenos tipo alfa (Era), y los receptores
a estrégeno tipos beta (Erf), ya que se han clasificado como un agonista parcial del
Eray como un antagonista del Er3, dado que estructuralmente es un andlogo del
estrégeno (Allard, 2014; Cao et al., 2019; Ma et al., 2022).

Entre los efectos disruptores endocrinos ocasionados por la exposicion al BPA
se incluye su participacién en la patogénesis del sindrome de ovario poliquistico
(Kawa et al., 2019), y en la infertilidad en mujeres (Pivonello et al., 2020).

2.2 Efectos en la mujer durante el embarazo

Se ha reportado el efecto del BPA en la descendencia expuesta a este quimico
durante distintas etapas de desarrollo, pero existe escasa evidencia de los efectos
que puede provocar el BPA en la mujer durante el periodo de la gestacion.

Hasta el momento, se ha reportado que el BPA puede provocar complicaciones
obstétricas como es la diabetes gestacional (Mitra et al., 2024), la remodelacion
vascular uterina con restriccion del crecimiento del feto durante su etapa intrauterina
(Mulleretal., 2018) y la preclamsia también conocida como enfermedad hipertensiva
del embarazo (Ye et al., 2018; Dagdeviren et al., 2023).
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Fig. 3. Estructura quimica del bisfenol A. Tomado de Li et al. (2015).

2.3 Modificacion en el nivel de ansiedad en adultos expuestos
al BPA durante periodos tempranos de desarrollo.

Como se menciond anteriormente, una via de exposicién al BPA es mediante la
transmision materno-fetal. Debido a las caracteristicas quimicas del BPA, este puede
atravesar la barrera placentaria (Nashikawa et al., 2010) y la barrera hematoencefdlica
(Charisiadis etal., 2018), de modo que puede interactuar con las estructuras cerebrales
del feto.

La exposicion al BPA durante la gestacion y la lactancia provocan efectos en la
descendencia incluyendo sindromes metabdlicos (Abulehia et al., 2022), problemas
de memoria (Wang et al., 2020), un nacimiento prematuro (Aung et al,, 2019) y
trastornos de ansiedad en la edad juvenil y adulta (Wang et al., 2020).

La ansiedad inducida por el BPA se ha asociado con la hiperactividad de neuronas
glutamatérgicas y una regulaciéon negativa del receptor adrenérgico alfa-1 en el
nucleo paraventricular del talamo (PVT), el cual participa en la regulacién de los
comportamientos emocionales y motivados (Penzo y Gao, 2021), lo que conlleva a
la expresion de comportamientos similares a la ansiedad (Ji et al., 2023).

3. CONCLUSIONES

Actualmente, la produccién y el consumo de articulos que estan elaborados
o que contienen BPA es casi inevitable para la poblacién mundial debido a que
estan disponibles y son practicos para el empaquetamiento y el recubrimiento de
latas de distintos materiales como acero y aluminio. Por lo que la disponibilidad
de articulos de primera necesidad es alta y por ende la exposicion a este disruptor
endocrino. Esto hace que sea muy importante investigar los efectos que tiene en la
salud en la poblacién general y en grupos poblacionales mas vulnerables como son
las madres embarazadasy su descendencia durante la etapa infantil. La exposicion
al BPA durante periodos de desarrollo tempranos de vida, como la gestacién y la
infancia, ha demostrado tener efectos mas impactantes en la salud. La consideracion
e integracion de informacién relacionada con el estado hormonal de la mujer en
la investigacion cientifica en este tipo de problematicas actuales es vital para el
progreso de la ciencia.
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