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Resumen

El bisfenol-A (BPA) es un disruptor endocrino ampliamente utilizado en productos de consumo diario,
cuya exposicion crénica se ha vinculado con alteraciones metabdlicas, incluyendo la diabetes mellitus
(DM). Objetivo: Analizar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la asociacién entre la ex-
posiciéon a BPA y la aparicion o progresion de diabetes mellitus en humanos. Métodos: Se realizé una
revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA 2020. Se incluyeron estudios originales cuantita-
tivos (observacionales y experimentales) publicados entre 2020 y 2025, en inglés o espanol, localizados
en PubMed, EBSCO, Elsevier, Springer Link y Web of Science. Se excluyeron estudios in vitro de animales,
revisiones y articulos sin acceso completo. La calidad metodolégica fue evaluada con la herramienta
ROBINS-I. La revision fue registrada en PROSPERO (CRD420251063585). Resultados: Se incluyeron 26
estudios con poblaciones humanas diversas. La mayoria mostrd una asociacion positiva entre mayores
niveles de BPA (sérico o urinario) y riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes gestacional (DMG)
y, en menor medida, diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Los estudios experimentales confirmaron meca-
nismos como disfuncion de células B, resistencia a la insulina y estrés oxidativo. Conclusiones: Existe
evidencia consistente que vincula la exposicidn al BPA con alteraciones metabdlicas asociadas a la DM.
Estos hallazgos refuerzan la necesidad de politicas regulatorias y prevencién poblacional.
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Abstract

ARTICULO DE REVISION

Bisphenol-A (BPA) is an endocrine disruptor widely used in everyday consumer products, whose chro-
nic exposure has been linked to metabolic alterations, including diabetes mellitus (DM). Objective: To
analyze and synthesize the available scientific evidence on the association between BPA exposure and
the onset or progression of diabetes mellitus in humans. Methods: A systematic review was conducted
following the PRISMA 2020 guidelines. Quantitative original studies (observational and experimental)
published between 2020 and 2025, in English or Spanish, and found in PubMed, EBSCO, Elsevier, Sprin-
ger Link, and Web of Science were included. In vitro/animal studies, reviews, and articles without fu-
11-text access were excluded. Methodological quality was assessed using the ROBINS-I tool. The review
was registered in PROSPERO (CRD420251063585). Results: Twenty-six studies involving diverse hu-
man populations were included. Most showed a positive association between higher BPA levels (serum
or urinary) and the risk of type 2 diabetes (T2DM), gestational diabetes (GDM), and, to a lesser extent,
type 1 diabetes (T1DM). Experimental studies confirmed mechanisms such as p-cell dysfunction, insulin
resistance, and oxidative stress. Conclusions: There is consistent evidence linking BPA exposure with
metabolic alterations associated with DM. These findings reinforce the need for regulatory policies and

population-level prevention strategies.
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Introduccién

A menudo, el ser humano se encuentra expuesto
a una amplia variedad de compuestos quimicos
con potenciales efectos en el sistema endocrino.!
En 1991, la cientifica Theodore Colborn, junto
con un grupo multidisciplinario de investigado-
res, llegaron al consenso de que existen sustan-
cias presentes en el ambiente capaces de alterar
el sistema endocrino y generar cambios fisiologi-
cos, particularmente en procesos de desarrollo y
reproduccion.! A partir de ese hallazgo, se acuné
el término de disruptor endocrino (DE) a cual-
quier sustancia quimica exdgena, o mezcla de
sustancias quimicas, que interfiere con cualquier
aspecto de la acciéon hormonal.?

Se puede clasificar a los DE de acuerdo con el
tiempo de exposicion y vida media: DE de corta
exposicion y vida media de dias a meses (bisfe-
nol-A [BPA] y ftalatos) y DE de larga exposiciéon y
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vida media de anos (sustancias perfluoroalquila-
das y polifluoroalquiladas).’ Generalmente se en-
cuentran en plasticos, solventes, pesticidas, entre
otros compuestos de naturaleza heterogénea.*

Las principales rutas de exposicion a los DE in-
cluyen la inhalacion, ingestién y absorcion dér-
mica.! Por lo regular, el metabolismo es hepatico;
gran parte de estos se excretan por orina como
glucurénidos, mientras que una fraccion perma-
nece libre en suero.!

En humanos se han identificado diversas sus-
tancias quimicas asociadas con la diabetes, tales
como: ftalatos, dioxinas, plaguicidas organoclo-
rados y/u organofosforados, pirorretardantes
bromados, arsénico, carbamatos y, el mas inves-
tigado, bisfenol-A.’




REMUS 14

El BPA es un agente quimico presente en concen-
traciones de 0.21 a 1.92 ng/mL! en la mayoria de
productos comercializados de uso comun: reci-
pientes plasticos y desechables (biberones, bote-
llas reutilizables, vasos, envases tipo tupperwa-
re), latas y contenedores metalicos, resinas epoxi,
tuberias de agua, pintura y piezas para automo-
viles, tintas de imprenta (tickets de supermerca-
do), policloruro de vinilo (PVC), conservadores
alimentarios, desinfectantes y productos de hi-
giene personal (pasta dental, enjuagues bucales),
entre otros.>® Las principales vias de exposicién
son la ingestién y contacto cutdneo, se absorbe
en la mucosa intestinal, se metaboliza mediante
esterificacion y glucuronidacién, con vida media
de 5 a 6 horas y promedio de eliminacion de 3
horas. Las concentraciones en fluidos bioldgicos
son de 0.1-10 ng/mL en orina y 0.54-7.88 ng/g en
tejido adiposo.!

El BPA actuaa alterando los receptores hormona-
les, especialmente, al unirse a los receptores es-
trogénicos, donde imita la accién del estrégeno
endogeno.’

La exposiciéon a esta sustancia se ha asociado
con mdaltiples afecciones, entre ellas: cdncer
de mama y de prostata, riesgo cardiovascular,
toxicidad reproductiva, trastornos neuroldgicos
y del comportamiento (trastornos de ansiedad e
hiperactividad y déficit de memoria), alteraciones
metabdlicas (sobrepeso, obesidad y DM2).%° Es-
tos efectos podrian explicarse por diversos me-
canismos fisiopatologicos inducidos por el BPA:
incremento en la secrecion de insulina y leptina,
disminucién de la adiponectina, aumento de la
adipogénesis, acumulacion lipidica en adipocitos
y hepatocitos, induccién de intolerancia a la glu-
cosa, elevacion de mediadores proinflamatorios,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
e interleucina 1 beta (IL-1p); aumento del estrés
oxidativo y disminucién de la capacidad antioxi-
dante.?

No existe una dosis umbral ni hay un nivel de
exposicién seguro establecido,’ lo que si se co-
noce es que la dosis permitida es de 0.4 ug/kg/
dia.! Cabe destacar que, incluso pequenas dosis
de BPA pueden no generar efectos inmediatos
durante el desarrollo fetal, pero si inducir altera-
ciones que se manifiesten anos después.?

El objetivo de esta revision sistematica es anali-
zar y sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre los efectos del BPA en la salud humana, con
énfasis en la aparicién o progresion de la diabe-
tes mellitus.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo una revisién sistemadtica con el
objetivo de identificar estudios originales que
evaluaran la relacion entre la exposicién al BPA
y el desarrollo o impacto de la diabetes mellitus
en humanos. Esta revision siguio las directrices
metodolégicas establecidas por la declaracion
PRISMA 2020.

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

La busqueda bibliografica se realiz6 desde el 15
de marzo hasta el 27 de mayo de 2025 a través
de las siguientes bases de datos: PubMed, Ovid,
Scielo, EBSCO, Dialnet, Elsevier y Springer Link.
Se emplearon los términos controlados del Me-
dical Subject Headings (MeSH): “Bisphenol-A”[-
MeSH Terms] AND “Diabetes Mellitus’[MeSH
Terms] AND “Humans”[MeSH Terms] AND NOT
“Animals”[MeSH Terms], utilizando operadores
booleanos con el fin de optimizar la sensibilidad
y especificidad de la busqueda. Asimismo, se apli-
caron filtros automaticos y especificos segin la
disponibilidad en cada base de datos para limitar
los resultados a estudios en humanos publicados
en los altimos cinco anos (2020-2025), y con dise-
nos metodolégicos observacionales, experimen-
tales, clinicos, de cohortes y transversales.
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Criterios de inclusidon/exclusion

Se establecieron los siguientes criterios de inclu-
sién: estudios originales con diseno cuantitativo;
publicados entre enero de 2020 y mayo de 2025;
en idioma espanol o inglés; estudios realizados
en poblaciéon humana; disefios observacionales,
experimentales y ensayos clinicos.

Se establecieron los siguientes criterios de ex-
clusion: revisiones sistematicas, revisiones na-
rrativas, metaandlisis y editoriales; estudios sin
revision por pares o sin acceso al texto completo;
investigaciones que no evaluaran explicitamente
la relacion entre BPA y diabetes; estudios realiza-
dos exclusivamente en modelos animales o in vitro.

Seleccion de estudios

La seleccion de los estudios se efectud en tres eta-
pas. En la primera, cada uno de los tres investiga-
dores realiz6 la busqueda de forma independien-
te en cada base de datos y registré los resultados
en un archivo compartido de Microsoft Excel.
Cada investigador realizé el cribado por titulo
y resumen (abstract), clasificando los estudios
potencialmente elegibles en pestanas separadas
del documento en Excel correspondientes a cada
base de datos. Posteriormente, se realiz6 una lec-
tura completa de los articulos seleccionados, de
forma colaborativa entre los tres investigadores,
con el fin de confirmar el cumplimiento de los
criterios de inclusion. Para la organizacién de los
articulos incluidos, el almacenamiento de los ar-
chivos PDF y el manejo de referencias bibliogra-
ficas, se utiliz6 el gestor Mendeley. El proceso de
seleccion de estudios fue realizado manualmente
en hojas de calculo compartidas, con doble revi-
sién independiente y resolucién de discrepancias
por consenso, utilizando formulas de Excel para
eliminar duplicados.
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Durante este proceso se excluyeron los estudios
que no cumplian con los criterios establecidos,
hasta obtener un total de 26 articulos para la re-
vision final. Todo el proceso de seleccion fue do-
cumentado mediante el diagrama de flujo PRIS-
MA (Figura 1), en el cual se describi6 el nimero
de registros identificados, evaluados, excluidos y
finalmente incluidos.

[ Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y archivos ]

)

Registros identificados desde:
PubMed (n =391)
‘Web of science (n = 117)
EBSCO (n = 55)
Scopus (n = 469)
Ovid (n = 1486)
Scielo (n=0)
Springer Link (n = 634)

v

Registros identificados examinados: Registros excluidos:
(n=385) (n=209)

Registros eliminados antes del cribado:
Duplicados (n = 19)
Registros marcados como no
elegibles por herramientas
automatizadas (n = 2,770)

Identificacién

(

)

Y

Informes buscados para recuperacion: Registros no recuperados:
(n=166) n=9)

'

Informes evaluados para determinar Registros excluidos:
su elegibilidad: No relacionan el BPA 'y la
(n=157) diabetes (n = 65)
Revisiones sisteméticas (n = 15)
l Estudios en animales (n = 50)

Estudios incluidos en la revision:
(n=26)

[Incluidos} [

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de
seleccion de estudios

Extraccion y manejo de datos

La extraccion de los datos se realizé de forma co-
laborativa por los tres investigadores. Para ello, se
utilizé una hoja de cdlculo estructurada en Excel,
en la cual se registraron los datos relevantes de
cada estudio: autor, ano de publicacion, pais, tipo
de estudio, tamano de muestra, poblacion estudia-
da, exposicion a BPA, resultados relacionados con
diabetes mellitus y conclusiones principales. La
asignacion inicial de bases de datos permitié una
organizacion sistematica, y la lectura completa en
equipo garantizo el consenso en la seleccién final.
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Evaluacion de la calidad metodolégica

Para la evaluacién del riesgo de sesgo en los es-
tudios no aleatorizados incluidos, se utiliz6 la
herramienta ROBINS-I (por sus siglas en inglés,
Risk Of Bias In Non-randomized Studies of In-
terventions), desarrollada por el grupo Cochra-
ne. Esta herramienta permite analizar el sesgo
en siete dominios: confusiéon (D1), selecciéon de
participantes (D2), clasificaciéon de intervencio-
nes (D3), desviaciones de la intervencién prevista
(D4), datos faltantes (D5), medicién del desenla-
ce (D6) y reporte selectivo de resultados (D7).

Dos investigadores independientes aplicaron
esta herramienta de forma paralela, y cualquier

discrepancia fue resuelta por consenso o, en caso
necesario, con la participaciéon de un tercer re-
visor. Ambos investigadores realizaron previa-
mente una capacitacién sobre el uso adecuado de
ROBINS-I, conforme el manual oficial.

Los juicios de riesgo de sesgo se clasificaron como
bajo, moderado, grave o critico para cada dominio,
y se asignd un juicio general por estudio. Los resul-
tados de esta evaluacidn se resumieron visualmen-
te en una tabla de tipo “semaforo” (véase Figura 2),
que muestra el nivel de riesgo por cada dominio
evaluado. Esta representacion grafica permitié una
comparacion rapida entre estudios y facilito la in-
terpretacion del riesgo de sesgo a nivel global.

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo con ROBINS-I en los estudios incluidos.
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Esta evaluacién fue tomada en cuenta para el
analisis cualitativo de los hallazgos y para valo-
rar la certeza de la evidencia, aunque no se exclu-
yeron estudios Ginicamente por su nivel de sesgo.

La presente revision sistematica fue registra-
da previamente en PROSPERO (por sus siglas
en inglés, International Prospective Register of
Systematic Reviews) bajo el ndmero de registro
CRD420251063585, con el objetivo de garantizar la
transparencia y evitar la duplicacién de esfuerzos.

Resultados

En esta revision sistematica se analizaron 26 es-
tudios cuyos disenos abarcan investigaciones ob-
servacionales (transversales, de cohortes, casos y
controles), experimentales (in vitro, in vivo),”***%
y analisis in silico.'? Dentro de los estudios inclui-
dos, se encontraron también algunas revisiones
sistematicas.®!>1¢1830 Aunque inicialmente se ex-
cluyeron segun los criterios de seleccidn, se deci-
di6 incorporar un nimero limitado de ellas debi-
do a su relevancia clinica y metodoldgica para el
tema abordado, asi como a la escasez de estudios
primarios disponibles en ciertas areas especificas.
Esta modificaciéon se documenté de forma trans-
parente durante la etapa de extraccion de datos.

La poblacion evaluada comprendié mujeres
embarazadas, adultos, ninos y adolescentes de
distintos paises, expuestos al BPA, a bisfenoles
sustitutos y otros disruptores endocrinos. De los
articulos identificados, se seleccionaron aque-
llos que cumplieron con los criterios de inclusién
previamente establecidos, centrados en la eva-
luacion especifica del BPA.

Los estudios aplicaron modelos estadisticos diver-
sos para establecer asociaciones entre niveles de
BPA yDM1,DM2, DMG y biomarcadores metabdli-
cos. En estudios observacionales, se usaron princi-
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palmente modelos de regresion logistica, odds ra-
tios ajustados y analisis por cuartiles o terciles de
exposicion;!0111419,2525.28 g5i como comparacion de
medias en disenos de casos y controles.??20.21,26,27,51
Estas herramientas fueron adecuadas para estimar
el riesgo relativo de enfermedad en relacién con la
exposicion a BPA, procurando controlar factores
de confusiéon como edad, sexo, indice de masa cor-
poral (IMC) y tabaquismo.

En general, se observé una asociacion positiva en-
tre la exposicion a BPA y el riesgo de desarrollar
DM2 y DMG. Por ejemplo, en un estudio de cohor-
te canadiense, el BPA en sangre se asocié con ma-
yor probabilidad de DMG (OR ajustado = 1.70).28

Ademas, un estudio coreano transversal mostré
que los individuos en el cuartil mas alto de con-
centracion urinaria de BPA tenian un riesgo sig-
nificativamente mayor de DM2 (OR = 1.65, IC 95
%: 1.06-2.59), reforzando el vinculo entre expo-
sicién y enfermedad.?

También, estudios experimentales in vitro e in vivo
respaldaron estos hallazgos al demostrar que el
BPA inducia resistencia a la insulina, disfuncion de
células beta pancredticas y alteraciones en la ex-
presion génica relacionada con el metabolismo de
la glucosa y hormonas proinflamatorias.”2!222429

El BPA sérico y urinario se asocié con mayor ries-
go de DM2 y DMG.!*!"* Las concentraciones mas
altas de BPA se vincularon con resistencia a la
insulina, aumento de glucosa en ayuno y disfun-
cién pancreatica.”®?%3! Estudios in vitro mostraron
efectos citotoxicos, inflamatorios y hormonales
mediados por BPA en células  pancreaticas y adi-
pocitos humanos.!>?? Se identificaron interaccio-
nes entre BPA y factores genéticos o nutricionales,
asi como diferencias en la respuesta placentaria
dependiendo del estado nutricional materno.?
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Hallazgos principales de los estudios
incluidos

En su investigacién del 2024, La Merrill et al. pro-
pusieron un marco innovador basado en caracte-
risticas clave para identificar y clasificar agentes
disruptores del metabolismo, demostrando que
diferentes agentes quimicos, fisicos, infecciosos
y farmacoldgicos pueden contribuir al desarrollo
de obesidad, diabetes y enfermedades hepaticas.

Por su parte, Kasongo et al. (2022) observaron en
un modelo in vitro que el bisfenol A (BPA) redujo
la diferenciacién muscular y la respuesta a insu-
lina, ademas de inducir resistencia a la insulina,
aunque incremento la captacion basal de glucosa
por vias dependientes del receptor de estrégeno.

En un estudio de casos y controles anidados, Yang
et al. (2022) encontraron que la relacién entre ni-
veles séricos de BPA vy riesgo de diabetes tipo 2
sigui6 una forma de U, siendo mayor el riesgo en
individuos con alta exposicién al BPA y predispo-
sicion genética.

En el 2019, Jain et al. reportaron que pacientes
con DM2 recién diagnosticada presentaron nive-
les séricos mas altos de BPA, asociados con mayor
indice de masa corporal, circunferencia de cintu-
ra y leptina, y menores niveles de adiponectina,
sugiriendo un papel del BPA en la adiposopatia.

En poblacion pakistani, Haq et al. (2020) mostra-
ron registraron que la exposicion dietaria al BPA se
asocia con mayor riesgo de diabetes, inflamacion
y dano hepatico y renal, siendo mds afectados los
habitantes de zonas semiurbanas e industriales.

En una cohorte prospectiva de mujeres de edad
mediana, Lee et al. (2021) identificaron asocia-
ciones inversas entre algunos parabenos y la dia-
betes, mientras que el BPA mostré asociaciones
no lineales, sin evidencia consistente de efecto
diabetdgeno.

A través de un estudio computacional, Theagwam
et al. (2021) senalaron que diversos toxicos am-
bientales, incluido el BPA, modulan receptores
hormonales relacionados con la DM2, recomen-
dando el control de estas sustancias para reducir
la exposiciéon humana.

Kursunoglu y Sarer (2022) revisaron la evidencia
clinica y mecanicista sobre disruptores endocri-
nos, destacando que el BPA acttia como obesdgeno
y diabet6geno, aunque subrayaron la falta de ensa-
yos clinicos aleatorios para confirmar causalidad.

En ninos y adolescentes tailandeses con DM1, To-
sirisuk et al. (2022) documentaron niveles signifi-
cativamente mas altos de BPA urinario, los cuales
se relacionaron con mayor riesgo de la enfermedad.

Wade et al. (2020) revisaron estudios epidemio-
l6gicos y experimentales que muestran como el
BPA interfiere con la senalizacion de insulina y
la expresion de GLUT4, contribuyendo a la re-
sistencia a la insulina; aunque el ejercicio puede
contrarrestar parcialmente este efecto.

En una revision sistematica. Kahn et al. (2020) re-
forzaron la evidencia sobre los efectos adversos
de los disruptores endocrinos en la salud huma-
na, incluyendo alteraciones neuroldgicas, meta-
boélicas y reproductivas.

Durante el 2021, Farrugia et al. revisaron la li-
teratura y concluyeron que el BPA incrementa
glucemia, resistencia a insulina y afecta negati-
vamente la masa y funcién de células p pancrea-
ticas, modulando multiples vias fisioldgicas que
contribuyen a la DM2.

Cimmino et al. (2020) explicaron que el BPA ejerce
sus multiples efectos a través de su union a recep-
tores hormonales especificos, 1o que regula la ex-
presion génica y contribuye al desarrollo de enfer-
medades endocrinas, inmunoldgicas y oncoldgicas.
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En adultos franceses, Delepierre et al. (2023) en-
contraron que la concentracién urinaria de BPA
fue significativamente mayor en personas con
diabetes o prediabetes, incluso tras ajustar por
factores de riesgo conocidos.

Yang et al. (2024) reportaron que la exposicion
a BPA, junto con metales como cobalto, hierro y
zinc, podria contribuir al desarrollo de DM2, la
cual se mide por metabolitos especificos identifi-
cados en perfiles metabdlicos.

En un estudio con nifios obesos, Deodati et al.
(2024) identificaron niveles urinarios de BPA mas
altos que en controles, especialmente en ninas, re-
lacionando dicha exposicién con mayor riesgo de
obesidad y, en consecuencia, posible riesgo de DM2.

Schaffert et al. (2021) mostraron en adipocitos
humanos que el BPA interfiere con la senaliza-
cion de insulina e inhibe la adipogénesis a través
de la reduccién de adiponectina y el aumento de
marcadores inflamatorios, contribuyendo a la re-
sistencia insulinica.

En poblacién estadounidense, Martinez Steele et
al. (2020) hallaron que un mayor consumo de ali-
mentos ultraprocesados se relaciona con mayores
concentraciones urinarias de bisfenoles y ftalatos,
sugiriendo una fuente clave de exposicion a BPA.

Por otra parte, Dos Santos et al. (2022) demos-
traron en células  pancredticas humanas y de
raton que el BPA, incluso en bajas concentracio-
nes, induce apoptosis mediada por receptores de
estrogeno y especies reactivas de oxigeno, lo que
afecta la viabilidad celular.

Lee et al. (2020) reportaron en adultos coreanos
que niveles urinarios altos de BPA se asocian sig-
nificativamente con un mayor riesgo de diabetes
mellitus, especialmente al aplicar métodos de co-
rreccion adecuados de dilucién urinaria.
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En un estudio con mujeres embarazadas, Chen et
al. (2022) observaron que el BPA mostré una aso-
ciacion inversa con diabetes gestacional en mo-
delos individuales, aunque esta relacién perdio
significancia al ajustar por otras exposiciones.

En su estudio longitudinal del 2022, Zhu et al.
(2022) encontraron que la exposicion prenatal a
ciertos fenoles, incluidos BPA y BPS, se asocia con
mayor riesgo de diabetes gestacional, especialmen-
te en mujeres no asiaticas o islenas del Pacifico.

Hussain et al. (2024) confirmaron en la cohorte ca-
nadiense APrON que la exposicién a BPA durante
el segundo trimestre del embarazo se relaciona
con un mayor riesgo de diabetes gestacional.

Tras analizar placentas de mujeres con diferente
estadio nutricional, Ermini et al. (2021) encontra-
ron que el BPA aumentd la expresion de GLUT1
en mujeres normopeso, pero no en aquellas con
sobrepeso, indicando una respuesta diferencial
dependiente del estado materno.

Charkiewicz et al. (2024) senalaron que los nive-
les de BPA en la poblacién siguen siendo elevados
y constituyen un riesgo potencial para la salud
publica, por lo que destacan la necesidad de es-
tudios mas integrales y politicas de prevencion.

Por ultimo, Zanet et al. (2023) encontraron en pa-
cientes egipcios con DM2 niveles significativamen-
te mas altos de BPA sérico que en controles, ademas
de correlaciones con resistencia a insulina, estrés
oxidativo y marcadores de senescencia celular.

Discusion

Los resultados obtenidos refuerzan el papel del
BPA como un disruptor endocrino con potencial
diabetogénico, particularmente en poblaciones
vulnerables como embarazadas, ninos y adultos
con predisposicion metabdlica.??¢?° La consis-
tencia de las asociaciones positivas entre el BPA
y los distintos tipos de DM en estudios observa-
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cionales y experimentales aporta solidez epide-
miologica y bioldgica a esta relacion.

Entre los hallazgos mas novedosos se incluyen
la identificacion de respuestas celulares depen-
dientes de receptores hormonales (ERa y ERp),*
el impacto del BPA sobre el estrés oxidativo,”?%5!
y su efecto sinérgico con la glucosa en modelos
in vitro, lo cual podria incrementar el riesgo en
individuos con hiperglucemia crénica.’%212:3!

En contraste, algunos estudios reportan asocia-
ciones inversas o no significativas. Estas discre-
pancias podrian explicarse por diferencias en el
tipo de muestra bioldgica analizada (suero versus
orina), el momento de la exposiciéon (embarazo
temprano versus tardio), una correccién esta-
distica insuficiente o la exposicién simultdnea a
otros compuestos.!2

Desde la perspectiva de salud publica, los hallaz-
gos de esta revision resultan especialmente rele-
vantes: el BPA continda presente en numerosos
productos de uso cotidiano, y su exposicién es
practicamente universal. La evidencia acumulada
justifica una revision de las regulaciones actua-
les y la promocién de alternativas mas seguras. Es
crucial implementar estrategias preventivas diri-
gidas a las poblaciones vulnerables previamente
mencionadas; entre ellas, se recomienda fomen-
tar el uso de recipientes y envases libres de BPA,
realizar campanas educativas para informar a la
poblacion sobre las principales fuentes de expo-
sicion (como plasticos en contacto con alimentos,
botellas y recubrimientos de latas), incentivar la
reduccién del consumo de alimentos procesados
envasados en plasticos con BPA y favorecer alter-
nativas seguras como vidrio, acero inoxidable o
plasticos certificados sin BPA. Asimismo, los pro-
gramas de salud publica pueden incluir regulacio-
nes mas estrictas en el etiquetado de productos y
la vigilancia de niveles de exposicién en grupos
de riesgo, especialmente mujeres embarazadas,
lactantes y ninos pequenos.?26-2

Algunas de las limitaciones mas comunes de los
estudios incluyen la alta heterogeneidad en di-
senos y poblaciones, la variabilidad en la medi-
cién y correcciéon por dilucidn urinaria del BPA,*
y el predominio de estudios observacionales,

que limitan la capacidad de establecer causali-
dad 8-11,14,19-21,23,26-28,31

En este contexto, es importante que a futuro se
priorice la realizacién de ensayos clinicos con-
trolados y estudios longitudinales con evalua-
cién estandarizada de exposicion; asi como la
evaluacion del riesgo conjunto de mezclas de
bisfenoles con otros disruptores endocrinos y
analisis de factores genéticos o epigenéticos de
susceptibilidad.

Conclusiones

La exposicion al BPA se asocia significativamen-
te con el desarrollo de alteraciones metabdlicas
y diabetes mellitus (tipo 1, tipo 2 y gestacional).
Los estudios revisados utilizaron modelos esta-
disticos apropiados para demostrar asociaciones
robustas entre el BPA y parametros clinicos rele-
vantes como glucosa, insulina, HbAlc y biomar-
cadores inflamatorios.

Los hallazgos apoyan una relacion consistente y
potencialmente causal entre el BPA y la disfun-
ciéon metabdlica, con implicaciones para la salud
publica y la regulacién de compuestos quimicos
en alimentos y productos de uso cotidiano.

Se recomienda implementar estrategias de reduc-
cién de exposicion, especialmente, en embarazadas
y poblacién infantil, y fomentar estudios que ex-
ploren los efectos de largo plazo y el impacto de los
bisfenoles sustitutos. También, se sugiere realizar
futuras investigaciones, como estudios longitudi-
nales que evalten la exposicion al BPA o mezclado
con otros DE a lo largo del tiempo y que analicen su
asociacién con el desarrollo de diabetes.
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