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RESUMEN

Introduccion: El Bisfenol A (BPA) es un producto
quimico al que los seres humanos estan expuestos
ampliamente por la via oral, inhalacion y
transdérmica.

Justificacion: Dada la importancia de la patologia
oncoldgica que puede estar asociada a exposicion a
este quimico, resulta imprescindible comprender
mejor sus posibles mecanismos de acci6n asociados
a carcinogénesis.

Objetivo General: Investigar el mecanismo
carcinogénico asociado a la exposicion a BPA.
Resultados: Aunque la mayoria de las
investigaciones se han orientado hacia el efecto
disruptor endocrino, con la limitante que los estudios
in vivo son realizados en animales, existen estudios
recientes que muestran su posible efecto
carcinogénico en tejidos humanos. Sin embargo, se
requiere mas investigacion sobre el papel del BPA
de dosis baja (como ocurre en condiciones
ambientales normales) y su efecto en la regulacion
de los cambios globales de expresion génica y las
alteraciones epigenéticas en las células, que
permitan establecer vinculos con carcinogénesis;
esta revision demuestra que los estudios realizados
hasta la fecha sefialan varios factores que pueden
estar involucrados, como efectos mutagénicos que
incluyen cambios en la transcripcién génica y
enziméticos que promueven la proliferacion celular
limitando la apoptosis y favorecen la angiogénesis y
migracion de células tumorales.

Conclusién: Si bienen laactualidad se reconoce que
la célula cancerigena adquiere caracteristicas
patolégicas que le ayudan a sobrevivir en el
organismo, estas caracteristicas obedecen a
mecanismos moleculares genéticos y epigéneticos,
muchos de los cuales han sido descritos para el caso
de la exposicion humana al BPA.

Palabras clave: Bisfenol A; Carcinogénesis;
Mecanismo; Genética; Epigénetica.
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ABSTRACT

Introduction: Bisphenol A (BPA) is a chemical
to which humans are extensively exposed orally,
inhaled and transdermally.

Justification: Given the importance of the
oncological pathology that may be associated
with exposure to this chemical, it is essential to
better understand its possible mechanisms of
action associated with carcinogenesis.
Objective: To investigate the carcinogenic
mechanism associated with BPA exposure.
Results: Although the majority of investigations
have been oriented towards the endocrine
disrupting effect, with the limitation that in vivo
studies are carried out in animals, recent studies
have shown that they can be carcinogenic in
human tissues. However, more research is
required on the role of low-dose BPA (as occurs
under normal environmental conditions) and its
effect on the regulation of global changes in gene
expression and epigenetic alterations in cells,
which  allow  establishing  links  with
carcinogenesis; this review shows that the studies
carried out to date point to several factors that
may be involved, such as mutagenic effects that
include changes in gene transcription and
enzymes that promote cell proliferation, limiting
apoptosis and promoting angiogenesis and
migration of tumor cells.

Conclusion: Although it is currently recognized
that the cancer cell acquires pathological
characteristics that help it to survive in the
organism, these characteristics are due to genetic
and epigenetic molecular mechanisms, many of
which have been described for the case of human
exposure to BPA.

Keywords: Bisphenol A, Carcinogenesis;
Molecular mechanism; Genetics, Epigenetic
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INTRODUCCION

El Dbisfenol A (BPA; p,p'-
isopropylidenebisphenol), es un
producto quimico sintetizado en 1891
y desde la década de 1950 uno de los
mas usados a nivel mundial, para
fabricar pléasticos, resinas epoxi,
envases de plastico, utensilios de
cocina, revestimientos de tapas de
jarras y la pared de latas que aisla la
comida del metal, también se usa
ampliamente en la produccion de
equipos para el cuidado de la salud
(varios dispositivos médicos, que
contienen plastificantes de
policarbonato o polisulfona, como
lentes de  contacto,  sondas,
inhaladores, canulas intravenosas,
catéteres, incubadoras neonatales o
aparatos de hemodialisis),
compuestos dentales (particularmente
en forma de bis-GMA - bisfenol A
glicidil metacrilato), juguetes, medios
de almacenamiento y l&minas para
ventanas, y en la produccion de papel
para impresién térmica en cajas
registradoras y terminales de tarjetas
de pago. Por lo que resulta
comprensible el amplio contacto del
ser humano con este producto y que
existan diversas vias de exposicion
humana como la oral, la inhalacién y
la transdérmica. La ingestion es la
principal fuente de exposicion al ser
utilizado en la preparacion de
plasticos para la fabricacion de
materiales que tienen contacto directo
con alimentos, se propaga al medio
ambiente después de calentamiento o
lavado repetido. Tal es asi que usando
diferentes técnicas de medicion, se
han encontrado niveles detectables de
BPA en suero, orina, liquido
amniético y leche materna en las
poblaciones de los paises
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industrializados de todo el mundo,
con los niveles mas altos alcanzados
en bebés y nifios, debido a la presencia
de articulos comunes infantiles que
contienen BPA, que llevan a la boca,
asi como por la inhalacion del aire
contaminado. Se menciona que el uso
generalizado de BPA aumenta el
riesgo de exposicion al feto en
desarrollo indirectamente a través de
la exposicién materna, y al neonato
directamente a través de la ingestion
de féormula infantil o leche materna.
Ademas de la exposicion por la dieta,
se ha demostrado que los recibos de
papel térmico son la fuente mas
comun de exposicién en personas
mayores de tres afios. En cuanto a la
absorcion  transdérmica y la
inhalacion, que se han propuesto
como posibles rutas secundarias en
humanos, puede migrar al polvo del
piso laminado, adhesivos que
contienen resinas epoxi, pinturas y
equipos electronicos domésticos?®.

JUSTIFICACION

El BPA ha sido clasificado como un
xenoestrégeno por ser un compuesto
quimico  sintético con efecto
hormonal, y hasta la fecha es el mejor
estudiado para el cual se informaron
los efectos de la exposicién en
diversos  momentos  desde el
desarrollo fetal hasta el postnatal.
Aunque los vinculos causales no
pueden construirse facilmente,
informes epidemioldgicos y
experimentales sugieren que la
exposicion ambiental al BPA es
perjudicial a los humanos,
especialmente cuando ocurre la
exposicién perinatal. Debido a su
estructura fendlica, se ha demostrado
gue el BPA interactia con los
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receptores de estrégenos y actlia como
agonista o0 antagonista a través de las
vias de sefializacién dependientes del
receptor endocrino (ER). Su efecto
como disruptor endocrino se basa en
gue tiene una estructura similar a la
del agonista del receptor de
estrogenos (ER), el dietilestilbestrol, y
se une a los ER o y B nucleares, asi
como al receptor GPR30 asociado a la
membrana celular, aungue con una
menor afinidad. También se une a
otros receptores nucleares, como el
receptor de androgenos (AR). Se ha
descrito toxicidad del desarrollo en
los Organos reproductivos y efectos
inhibitorios sobre la sintesis de
testosterona. EI BPA también se une
al receptor gamma relacionado con el
estrogeno (ERYy), que se expresa en
gran medida en la placenta, lo que
facilita la acumulacion de BPA 'y, por
lo tanto, aumenta la exposicion del
feto en desarrollo a este compuesto.
Ademas, el BPA muestra una union
limitada a las proteinas séricas, en
particular a la alfa-fetoproteina, que se
cree que protege a los tejidos de la
exposicion excesiva a E2 durante el
desarrollo. Por lo tanto, la mayoria de
los estudios sobre la accion del BPA
se han centrado en los tejidos
hormono sensibles. Se ha demostrado
gue BPA desempefia un papel en la
patogénesis de varios trastornos
endocrinos que incluyen infertilidad
femenina y masculina, pubertad
precoz, tumores dependientes de
hormonas tales como céancer de
mama, prostata, ovario y el carcinoma
de endometrio y varios trastornos
metabdlicos, incluido el sindrome de
ovario poliquistico. La presencia
ubicua de BPA en el medio ambiente,
junto con la mayor prevalencia de
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canceres endocrinos relacionados, ha
llevado a numerosos estudios que
evaltan el papel del BPA en la
carcinogénesis™2, Otro aspecto por
lo cual estos efectos son importantes
se relaciona a la reciente Declaracion
Cientifica de The Endocrine Society
sobre moléculas sintéticas y de origen
natural que afectan la sefializacién de
los receptores hormonales que indica
es imprescindible apreciar mejor los
mecanismos basicos de accién y las
consecuencias fisioldgicas de estas
sustancias, para identificar nuevas
vias activadas por moléculas
ambientales que pueden desencadenar
canceres relacionados con
hormonas'®. Es por esto, que dada la
importancia de la  patologia
oncolégica que puede estar asociada a
exposicion a este quimico, resulta
imprescindible que el médico
comprenda mejor sus posibles
mecanismos de accion asociados a
carcinogénesis.

OBJETIVOS
Objetivo General
Investigar el mecanismo

carcinogénico  asociado a la
exposicion a Bisfenol A

Objetivos Especificos

a) Contextualizar al Bisfenol A
como un disruptor endocrino con
efecto carcinogénico.

b) Identificar posibles factores
carcinogénicos asociados a la
exposicion humana a este quimico.

C) Explicar los mecanismos de
accion moleculares de estos factores.

METODOLOGIA
Considerando el nimero importante
de investigaciones sobre efectos a la
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salud de la exposicion al Bisfenol A
en los Ultimos afios, se decidio realizar
una revision sobre el tema en la
literatura en inglés, de no mas de 2
afios de publicacion, utilizando como
palabras clave: “bisphenol A”,
“BPA”,  “endocrine  disrupting
chemicals”, “carcinogenic effects”,
“human cancer”. La base de datos
utilizada fue PubMed, se incluyeron
solamente estudios que después de la
lectura de los titulos y cuando
estuvieran  disponibles de los
resimenes, fueran relevantes para los
objetivos de la investigacion.

RESULTADOS

Se ha estimado que los niveles de
exposicién humana al BPA estanen el
rango de 0.1-5 pg / kg de peso
corporal por dia, aunque las cifras
varian segun informes y regiones. La
ingesta diaria tolerable en humanos se
ha establecido en 4-50 ug / kg de peso
corporal por dia, dependiendo de la
autoridad reguladora de la salud®.

El metabolismo del BPA se ha
estudiado ampliamente utilizando
sistemas in vivo e in vitro. El
metabolismo de primer paso del BPA
ingerido se produce en el intestino y/o
el higado, lo que limita en gran
medida su biodisponibilidad
sistémica. El BPA se metaboliza en el
higado por la uridina 5'-diphospho-
glucuronyl transferase (UGT), para
formar glucurénido de bisfenol Ay,
en su mayoria, en esta forma se
excreta con la orina. EI BPA también
se puede metabolizar en otras
sustancias como BPA-sulfato o
bisfenol-3,4-quinona. La vida media
del BPA en el cuerpo humano se
estima en 5.4 horas®*®,
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Sin embargo, es dificil determinar las
implicaciones de la exposicién para la
salud humana, porque esencialmente
no hay poblacién humana no expuesta
para comparacion. BPA también tiene
una corta vida media en el cuerpo
humano, con la mayoria se excreta en
un dia. En consecuencia, los
investigadores han recurrido a
sistemas de cultivo celular in vitro
para investigar los efectos a nivel
celular del BPA de forma controlada.
Estas investigaciones han llevado a
numerosas hipotesis sobre
mecanismos por los cuales el BPA
podria dafiar el tejido, pero las
conclusiones se observan con cautela
en parte porque los experimentos a
menudo han usado concentraciones de
BPA mucho mas altas que las que se
han medido en humanos. Se ha
informado que induce cambios
epigenéticos in vitro, incluidos los
efectos en la metilacion del ADN, las
modificaciones diferenciales de las
histonas y la modulacién de los
niveles de los ARN no codificantes.
Estas interrupciones pueden alterar las
sefiales y los procesos celulares que
controlan, incluidos los involucrados
en el cancer, como la proliferacion, la
movilidad, el crecimiento y la
apoptosis celular?4,

La posible carcinogenicidad del BPA
puede ser atribuible a los efectos
proliferativos que surgen de sus
actividades de disrupcién endocrina, a
saber, los efectos estrogénicos, ya que
la mayoria de los tejidos diana
afectados son 6rganos reproductores,
para interactuar con los receptores de
estrdgeno alfa y beta, lo que lleva a
cambios en la proliferacién celular, la
apoptosis o la migracién y, por lo
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tanto, contribuye al desarrollo y la

progresion  del  cancer*.  Sin

embargo, no se puede descartar el
dafio directo al ADN causado por el

BPA.  Muchos  estudios  han

demostrado que el BPA induce la

formacion de aductos de ADN,
mutaciones genéticas, transformacién
celular y resultados positivos en el
ensayo cometa (electroforesis en gel
de células individuales para medir el
dafio en el ADN celular). Varios
estudios in vitro con células humanas

han mostrado lo siguiente® 12 131517

- El BPA parece aumentar la
generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y promueve la
proliferacion celular de wuna
manera dependiente de c-Myc en
las células mamarias negativas
para los receptores de estrogenos
(ER) -0. Ademas se ha
demostrado que el BPA
nanomolar puede promover la
motilidad in vitro de las células de
cancer de mama ER a través de la
induccion de la transicion
epitelial-mesenquimal; puede
modular los perfiles de expresion
génica y regular negativamente la
expresion de ARNm y proteina de
FOXA1l (que actia en ciertos
tipos de cancer de mama
permitiendo la expresion del
receptor de estrégeno) mediante
la activacion de sefiales de PI3K /
Akt.

- El BPA también puede ejercer
efectos cancerigenos a través de
ceélulas inmunes perturbadoras, en
mama se ha encontrado que en
presencia de factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), dosis bajas de
BPA (10-100 nM) podrian
mejorar la produccion de CC
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guimioguina ligando 1 y citocina
interleucina 10 (IL-10) en células
dendriticas, que conduce a la
diferenciacién de células T helper
(Th) 2 y las respuestas alérgicas
posteriores.

- Se han corroborado efectos ER-
independientes del BPA con
concentraciones
submicromolares de BPA que
podrian promover la proliferacion
celular de los hepatocitos, y este
efecto coincidié con el dafio del
ADN, que parecia estar mediado
por la generacion de ROS, lo que
puede indicar el riesgo potencial
de cancer de higado asociado con
dosis bajas de BPA.

- Invitro también el BPA aumenta
la expresion del receptor del
factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF-R2) en células
tumorales de ovario, se asocia con
una disminucion en la expresiony
la actividad del verdugo caspasa-
3 mediante la via de transduccion
de sefial ERK1/2, ademas el BPA
ha inducido la actividad vy
expresion de MMP-2, MMP-9 y
N-cadherina, lo que condujo a una
migracion mejorada.

DISCUSION

De la revisién realizada se obtiene que
la exposicion humana al producto
Bisfenol A puede no ser inocua y dada
la generalidad de usos que se le da en
la actualidad a este producto, es
importante que el médico comprenda
los posibles mecanismos moleculares
por los que puede ejercer efectos
perjudiciales a la salud, si bien se ha
contextualizado como  disruptor
endocrino 'y la mayoria de
investigaciones se han orientado hacia
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este efecto, con la limitante que los
estudios in vivo son realizados en
animales, existen estudios recientes
gue muestran su posible efecto
carcinogénico en tejidos humanos.
Aunque se requiere mas investigacion
sobre el papel del BPA de dosis baja
(como ocurre en condiciones
ambientales normales) y su efecto en
la regulacién de los cambios globales
de expresion génica y las alteraciones
epigenéticas en las células, que
permitan establecer vinculos con
carcinogénesis, esta revision
demuestra que los estudios realizados
hasta la fecha en tejidos humanos que
sefialan varios factores que pueden
estar involucrados, como efectos
mutagénicos que involucran cambios
en la transcripcion génica y
enzimaticos que promueven la
proliferacion celular limitando la
apoptosis y favorecen la angiogénesis
y migracion de células tumorales.

En este caso la exposicion al Bisfenol
A puede modificar quimicamente las
bases agregando grupos funcionales
covalentemente al ADN (aductos de
ADN) que distorsionan la hélice del
ADN vy provocan errores durante la
transcripcion y replicacion. Si las
lesiones del ADN no son reparadas
antes de que la célula se replique
(reparacion de escision de nucledtidos
- NER), esto puede contribuir a la
carcinogénesis.

Se han mencionado ademas cambios
epigéneticos asociados a la exposicion
a este producto que dan lugar a la
desregulacién de la expresion génica
celular sin alterar la secuencia de
ADN, que resultan en el
silenciamiento de genes importantes
para regular la proliferacion celular
normal, como lo son la hipometilacién
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global del DNA, hipermetilacion de
islas CpG y patrones alterados de
modificacidn de histonas; lo que en
consecuencia afecta la regulacion
transcripcional.

Otro punto que tomar en cuenta es que
el crecimiento esta regulado por
factores moleculares positivos 'y
negativos que son productos de genes
gue pueden mutar contribuyendo a la
carcinogénesis, como lo son los
protooncogenes y genes supresores de
tumores, que en condiciones normales
afectan el crecimiento, diferenciacion
y muerte celular. Al activarse los
proto-oncogenes por mutacion dan
lugar a oncogenes. Para que el
oncogen se exprese debe ser una
mutacién homocigota, mientras que
para que el gen supresor de tumores
no se exprese debe ser homocigota, es
decir cuando ocurre perdida de
heterogocidad en un locus de un gen
supresor tumoral donde uno de los
alelos ya es anormal, puede
producirse una transformacion celular
neoplasica. De acuerdo con la revisién
realizada, el ADN mutado por la
exposicion al quimico puede activar
protooncogenes como el c-Myc, que
es una proteina de vida corta, que
acta como factor de transcripcion y
promueve la proliferacion mediante la
regulacion de genes diana especificos,
cuyos objetivos genéticos incluyen N-
Ras y p53. Al modificar la expresién
de sus genes diana, la activacion de
Myc produce numerosos efectos
bioldgicos.

La proteina p53 ademas es activada
como  consecuencia de  otras
condiciones ademas de la activacion
de oncogenes, como son el dafio
ADN, vy el estrés celular (hipoxia /
deplecion de nucleétidos) que
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también pueden estar presentes,
ambas vias involucran quinasas y
resultan en la fosforilacién de p53, la
actividad de esta proteina estd
regulada a nivel de degradacion
proteica. El p 53 es un gen supresor
de tumores, cuya funcion es ser
regulador transcripcional, la
detencion del crecimiento y contribuir
a la apoptosis; en ausencia de estrés
celular el p53 induce actividad
antioxidante que disminuye los
niveles de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y subsecuente dafio al
ADN; por lo que la exposicion a
Bisfenol A estaria aumentando estos
niveles (tal y como lo observado en
los estudios in vitro) y decreciendo los
efectos de este gen. Los efectos
celulares de p53 son el cese del ciclo
celular o senescencia, la reparacion
del ADN, la apoptosis y la inhibicion
de angiogénesis, estos efectos
resultarian alterados. P53 puede
transactivar el promotor PTEN
(supresor de tumores) que conduce a
aumentos en la expresion de PTEN,
pero al estar alterada su expresién esto
no se ejecuta.

Por su parte los genes N-Ras codifican
proteinas que interfieren en la
transduccion  de  sefiales  de
crecimiento y diferenciacion desde los
receptores tirosina-quinasa, EI RAS
activado activa el transductor de sefial
RAF, RAF fosforila y activa MEK,
MEK fosforila y activa MAPK vy la
MAPK activada ingresa al nucleo y
fosforila y activa los factores de
transcripcién que activan conjuntos
especificos de genes necesarios para
el crecimiento celular. De esta forma
se involucra la via ERK1/2 MAP
guinasas, que son proteinas-serina /
treonina quinasas que participan en la
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cascada de transduccion de sefiales
Ras-Raf-MEK-ERK, esta cascada
participa en la regulacion de una gran
variedad de procesos que incluyen
adhesidn celular, progresion del ciclo
celular, migracion celular,
supervivencia celular, diferenciacion,
metabolismo, proliferacion y
transcripcion.  Por lo que las
mutaciones en estos genes Ras
conllevan una alteracion de la
actividad celular.

Por otro lado, de acuerdo con la
revision, la exposicion a esta sustancia
fomenta el factor de crecimiento
vascular epitelial que es un inductor
angiogénico tirosina/quinasa
involucrado, los genes sensibles a este
factor incluyen metaloproteinasas de
matriz MMP1 y MMP2. Ademas, se
activa una via dependiente de PI3K.
Esto activa AKT y conduce a un
bloqueo en la apoptosis y, a través de
la produccion de dxido nitrico, al
aumento de la  permeabilidad
vascular. Al respecto el PTEN en
condiciones normales desfosforila el
lipido de membrana PIP3 (fosfatidil-
inositol-3 fosfato) para formar PIP2,
actuando como principal antagonista
de la ruta de sefializacion oncogénica
PIBK-AKT. La migracion celular se
fomenta a través de la desregulacion
de metaloproteinasas de la matriz
(MMPs) cuya funcién incluye la
mediacion de la adhesion celular
(degradando N-cadherina) e hidrolisis
de ciertos componentes de la matriz y,
por lo tanto, es probable que
desempefien un papel importante en la
metastasis, incluida la angiogénesis.
También induce la transicion epitelio
mesenquimal que se caracteriza por
pérdida de polaridad celular,
regulacion positiva de proteinas
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mesenquimales como N-cadherina y
secrecion de MMP. Las cadherinas
son glicoproteinas transmembranales
responsables de adhesién celular.

En cuanto al mecanismo molecular
que evade la apoptosis, también se ha
observado disminucion de la caspasa
3, esta es una proteasa, que interfiere
tanto en la via extrinseca mediada por
receptores de membrana (como el del
factor de necrosis tumoral), como en
la via intrinseca mediada por
mecanismos  mitocondriales. La
proteolisis, catalizada por las
caspasas, es clave en la transduccion y
gjecucion de la sefial apoptotica,
ayuda a descomponer los
componentes  celulares para la
eliminacion  ordenada que es
caracteristica de la apoptosis, pero
esta disminuida.

Por lo anterior, el mecanismo
asociado al riesgo carcinogénico a la
exposicion al BPA en tejidos
humanos resultaria ser muy complejo
e interconectado, segin muestra el
analisis de los hallazgos observados
en los estudios consultados vy
evidencia como alteraciones genéticas
y epigenéticas que regulan el
crecimiento, la diferenciacion y la
apoptosis estdn implicados en la
carcinogénesis.
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CONCLUSION

Esta revision permite concluir que si
bien en la actualidad se reconoce que
la célula cancerigena adquiere
caracteristicas patoldgicas que le
ayudan a sobrevivir en el organismo
como: el potencial de replicacion
ilimitada, la insensibilidad a factores
inhibidores de crecimiento, la evasion
de la apoptosis, la autosuficiencia en
factores de crecimiento, el incremento
de la angiogenesis y la capacidad de
invasion y  metéstasis,  estas
caracteristicas obedecen a
mecanismos moleculares genéticos y
epigéneticos, muchos de los cuales
para el caso de la exposicién humana
al BPA han sido descritos.
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