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EDITORIAL

scribir articulos para revistas cientificas especializadas constituye una de

las tareas sustanciales de académicos e investigadores para compartir los
nuevos conocimientos que han generado desde las Instituciones de Educa-
cion Superior publicas y privadas. Dichos articulos, por lo general, llegan a
publicos especializados ya sea a través de medios digitales o impresos que
suelen estar disponibles para los académicos y para los estudiantes de licen-
ciatura y posgrado interesados en conocer los trabajos o proyectos cientifi-
cos que se realizan en el campo de estudio y que abonaran a la actualizacién
y mejor comprension de sus disciplinas.

Entre las diversas modalidades que adoptan los articulos cientificos, uno que
empieza a ser fuertemente valorado en nuestro pais se refiere a los articulos
de divulgacion, es decir en el producto de un acercamiento deseable entre
los investigadores que realizan ciencia basica o aplicada y entre la poblacién
que sin ser parte de alguna disciplina o siéndolo esta interesada en conocer
los resultados de los trabajos que de no ser por estas herramientas le serian
ajenos. ;En qué consiste este acercamiento?

Como se apunt6 en el parrafo anterior, un articulo de divulgacion cientifica
pone a disposicion de los lectores interesados un tema relativo a la ciencia
utilizando un discurso construido con la mayor sencillez en su sintaxis, con
el fin de acercar a otros publicos sin necesario conocimiento cientifico a la
comprension del fenémeno al encuentro de soluciones y descubrimientos
maravillosos que los y las investigadoras plasman como resultado de su que-
hacer cientifico.

Desde la Revista Médica de la Universidad Veracruzana, y en nimeros ante-
riores hemos venido realizando un esfuerzo para incluir trabajos de divul-
gacidn con la intencién de promover y difundir el conocimiento a través de
diferentes tipos de articulos cientificos cuyo estilo y empleo de imagenes
pueden enterderse de manera relativamente sencilla ya que estan dirigidos
a los diferentes publicos no especializados. De esta forma, se contribuye a
disminuir la brecha entre ciencia y sociedad y se establece una comunicacién
efectiva con diferentes actores sociales entre los que contamos a la propia
universidad y a los investigadores que realizan proyectos dentro y fuera de
sus laboratorios, pero todos con el propésito de comprender mejor el proce-
so de salud-enfermedad y de contribuir a sus soluciones.

En este Volumen 2023-2 hemos incluido diversos trabajos que aportan a la
divulgacién cientifica. El primero, denominado “La importancia del bienestar
psicolégico para la paciente con cancer de mama” propone la atencién de los
aspectos relacionados con la salud mental abordados desde la atencidon psi-
colégica, como parte de la intervencion integral que las mujeres con neopla-
sias malignas tienen derecho a recibir desde el Sector de Salud que las acoge
para mejorar su dificil situacidn. El articulo permite reflexionar sobre lo lejos
que aun estamos de brindar una atencion integral ya que la atencion a estas
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pacientes se centra unicamente en los aspectos fisicos de la enfermedad de-
jando de lado los trastornos de depresiéon y ansiedad, que suelen agravar la
enfermedad de las pacientes e incluso evitar la recuperacion de las mujeres
con cancer.

También se presenta otro estudio, producto de una revision bibliografica
titulada “Exposicion a disrruptores endocrinos y su probable relaciéon con
el sobrepeso y la obesidad” que nos acerca de manera critica a la literatura
sobre el tema y que identifica o evalia el conjunto de saberes sobre las sus-
tancias quimicas que pueden interfrir con la funcién normal del sistema en-
décrino, provocando efectos indeseados o enfermedades en un organismo.
El articulo aporta informacion sobre la relacién entre la exposicion cronica
a disruptores enddcrinos y el incremento, en los dltimos afios, en los indices
de sobrepeso y obesidad en la poblaciéon mundial y mexicana.

Finalmente, y como parte de nuestra seccion de divulgacidn se presenta un
nuevo Portafolio Cientifico, realizado por una estudiante del Programa de
Doctorado en Ciencias de la Salud y un investigador del Instituto de Ciencias
de la Salud de la Universidad Veracruzana, que se identifica con el nombre
“Esferoides Celulares: Imitando al Cancer” y ofrece una narrativa que incluye
desde aspectos historicos de la humanidad hasta un acercamiento al feno-
meno de la creacién y cultivo de células en un laboratorio que cuenta con
una infraestructura adecuada y emplea células extraidas de tumores huma-
nos, que son suspendidas en un medio nutritivo para, posteriormente, ser
sembradas sobre la superficie de plastico de un frasco o de una caja Petri,
para formar una monocapa de células adheridas. Maravilloso es este modelo
conocido como cultivo celular bidimensional o 2D, empleado en la investiga-
cién contra el cancer.

Esperamos que este ndmero llegue a publicos diversos para sensibilizar so-
bre la importancia de la Salud mental, el sobrepeso, la obesidad y el cancer,
todos temas de vital importancia en la Investigacion cientifica y que toca de
manera compleja a la sociedad actual.

Mayra Diaz Ordofiez
Instituto de Ciencias de la Salud
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La importancia del bienestar psicolégico para la paciente

con cancer de mama

The importance of psychological well-being for breast cancer patients

Abel Dominguez Moran® Patricia Pavon-Leo6n?

Resumen

Dentro de las neoplasias malignas, el cancer de mama
es el que se presenta con mayor frecuencia en muje-
res. A pesar de su elevada prevalencia, la investiga-
cion e intervenciones en estas pacientes se enfocan,
en su mayoria, a los aspectos fisicos de la enfermedad,
dejando de lado los factores psicolégicos y sociales
que impactan en la calidad de vida de la paciente. La
aplicacion de psicoterapia, en sus diversas modalida-
des, ha demostrado con anterioridad su efectividad
para reducir la depresién y ansiedad en las pacientes
con cancer de mama, mejorando su calidad de vida.
La inclusién de los aspectos psicolégicos como parte
integral del tratamiento del cancer de mama podria
traer beneficios tanto para la paciente como para el

sistema de salud que las trata.
Abstract

Among malignant neoplasms, breast cancer is the one
that occurs most frequently in women. Even with its
high prevalence, research and interventions in these
patients focus, for the most part, on the physical as-
pects of the disease, leaving aside the psychological
and social factors that impact the patient's quality of
life. The application of psychotherapy, in its various
modalities, has previously demonstrated its effective-
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ness in reducing depression and anxiety in breast cancer patients, as
well as improving their quality of life. The inclusion of psychological
aspects as an integral part of breast cancer treatment could bring ben-
efits to both the patient and the health system that treats them.

Introduccion

Durante los dltimos afios, las enfermedades no transmisibles mues-
tran una presencia notable como causa de muerte a nivel mundial. De
ellas, el cancer en sus diversas variaciones ocupa un lugar permanente
en la lista de las principales, y el cAncer de mama presenta la mayor
prevalencia (World Health Organization [WHO], 2021). En 2020, se
registré un total de 2.3 millones de mujeres con diagnostico de cancer
de mama, asi como 685 000 defunciones a causa de ello. A finales de
ese mismo afio, habia 7.8 millones de mujeres vivas diagnosticadas
con cancer de mama en los ultimos cinco afios, convirtiéndolo asi en

el tipo de cancer mas prevalente en el mundo.

En México la situaciéon es ain mas complicada; de cada 100 muje-
res diagnosticadas con cancer que egresan de los servicios de salud,
37 corresponden a cdncer de mama, y su indice de mortalidad es de
17.19 defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios o mas (INEGI,
2020). Si bien es el tipo de cancer que ocurre con mas frecuencia en el
pais, el diagndstico se establece comUnmente cuando la enfermedad
se encuentra en etapas avanzadas, y las opciones de tratamiento, asi
como la investigacién al respecto, son limitadas (Chavarri-Guerra et
al,, 2012).

Las mejores medidas ante esta enfermedad son la prevencion, la de-
teccion, y el tratamiento temprano; esas son las estrategias que ha
adoptado la mayoria de los paises del mundo, focalizando en ello sus
esfuerzos (Moorin etal., 2011; Torres-Mejia et al., 2013). Sin embargo,
en los paises considerados como de ingreso bajo, o en vias de desarro-
llo (como el caso de México), es mas dificil lograrlo, ya que las posibi-
lidades de deteccidn y tratamiento son mas limitadas (Kantelhardt et
al,, 2015).
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Aunado a lo anterior, si bien la posibilidad de asegurar la superviven-
cia de la paciente es elevada si se realiza una detecciéon temprana, los
tratamientos para asegurar el éxito suelen ser agresivos (Waks y Wi-
ner 2019) y pueden generar miedo para iniciarlos o, en su defecto,
para continuarlos, si éstos provocan un efecto adverso en la calidad de
vida (Pérez-Fortis, 2018).

Se debe considerar, ademas, que las opciones de cuidado para las pa-
cientes estaran basadas en las posibilidades brindadas por su sistema
de salud, y el deseo de la paciente de proseguir con el tratamiento tam-
bién sera afectado por estos factores. Si desde un principio la pacien-
te siente el prondstico como negativo o el tratamiento muy complejo,
ello podria llevar al desanimo y a la decision de cambiar o rechazar
partes de la terapéutica a fin de evitarse sufrimiento o disminucién en
su calidad de vida (Katsi et al. 2017).

Desarrollo

Lamentablemente, el impacto de la enfermedad va mas alla de su pre-
sencia. Se ha comentado con anterioridad que aun para las sobrevi-
vientes del cdncer de mama, se encuentran efectos negativos en as-
pectos fuera de la salud fisica, tales como sus relaciones con los demas,
la imagen propia, la presencia de rasgos de depresion y/o ansiedad,
entre otros, dependiendo del tipo de tratamiento que hayan recibido

y las consecuencias que éste ocasione (Hubbeling et al., 2018).

No resulta extrafio, entonces, que en las mujeres con algun tipo de
cancer, y mas especificamente cancer de mama, se presente angustia
psicologica, un estado de sufrimiento emocional caracterizado por an-
siedad y depresion. Esa misma angustia suele presentarse durante la
aparicion, tratamiento, e incluso una vez que la enfermedad entra en
remision (Arvidsdotter et al., 2015).

La ansiedad se caracteriza por sentimientos de tensién, una constante
preocupacién y a veces sintomas fisicos como aumento en la presion
arterial y ritmo cardiaco. La depresion, en cambio, se relaciona mas

con sentimientos de tristeza y falta de placer al realizar actividades
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que antes se disfrutaban. Ambos padeci-
mientos se encuentran en los y las pacien-
tes oncolégicos, en una prevalencia de 10%
y 20%, respectivamente. El tipo de cancer y
el tratamiento que se reciba pueden afectar
también la prevalencia; la mas notable es la
depresion. La importancia de estos aspectos
recae en que ambos afectan la calidad de vida
de la paciente, misma que se relaciona con la
respuesta que tendra ante la presencia de la
enfermedad (Pitman et al., 2018).

Pero, ;qué es la calidad de vida? Por practici-
dad, y debido a que es uno de los organismos
en salud mas reconocidos, la definicién de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es
la que se utiliza cominmente. La OMS define
la calidad de vida como “la percepcién de un
individuo de su posicion en la vida en el con-
texto de la cultura y los sistemas de valores
en los que vive y en relacién con sus objeti-
vos, expectativas, normas y preocupaciones.”
(WHO, parr. 1, 2022).

En el caso especifico de las mujeres mexica-
nas, se ha reportado que la angustia psicold-
gica esta compuesta en mayor medida por
ansiedad que por depresion, y su impacto
es mas notable mientras mas reciente es el
diagnostico. Lo anterior se refleja también
en que las pacientes presentan mas quejas
en los aspectos psicologicos que en el resto
de los factores. Se observa también que, en
el caso de la depresidn, no hay un patrén cla-
ro en cuanto a su aparicién o intensificacién,
a diferencia de la ansiedad, que se presenta

con mayor frecuencia al momento y poco
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tiempo después de haber recibido el diag-
nostico. Ahora bien, los niveles de ansiedad
y depresion no parecen verse afectados por
factores sociodemograficos, pero si por el
sentimiento de control que la paciente tie-
ne sobre la enfermedad, ya sea por la toma
de decisiones que se le permitan en el mo-
mento de la atencion médica, el estadio y las
consecuencias del tratamiento, asi como por
la informacion que se le brinde al respecto
(Pérez-Fortis, 2018).

Son entonces los aspectos psicolégicos los
que representan el foco de mayor impor-
tancia para la calidad de vida que la pacien-
te mexicana percibe; adicionalmente, se ha
observado que, a menos que el tratamiento
sea sumamente agresivo y deje secuelas fi-
sicas una vez que éste termine, el impacto
en la calidad de vida, al menos en un princi-
pio, es minimo (Villareal-Garza et al., 2020).
Lo anterior se relaciona con lo mencionado
en otros estudios, en los que se indica que
las necesidades psicoldgicas de la paciente,
especialmente en las primeras etapas de su
tratamiento, son las que mas se requieren y
las que, a su vez, son mas dificilmente aten-
didas por parte de las instituciones (Cor-
tés-Flores et al., 2014).

Se observa, entonces, que el acceso al cui-
dado de la salud mental en estas pacientes
constituye una parte importante al tratar de
cubrir todas las necesidades con la finalidad
de asegurar el éxito durante el tratamiento,
especialmente en una etapa tan critica como

es al inicio de su diagnostico.
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Es aqui cuando vemos la importancia de contar con un proceso de
psicoterapia con el objetivo de atender estos aspectos que, ocasional-
mente pasados por alto, son de suma importancia para las pacientes
con cancer de mama. Con anterioridad se ha reportado que la asis-
tencia a sesiones de psicoterapia ayuda a la reduccién de la sintoma-
tologia depresiva en estas pacientes (Blanco et al, 2018), asi como de
la ansiedad (Abed et al, 2020). Lo anterior sin contar otros beneficios
en el ambito psicosocial que pueden presentarse en estas pacientes,
como son los cambios en los pensamientos sobre la muerte, los sen-
timientos de soledad, la autoimagen y la tolerancia a las emociones
negativas (Connolly-Zubot et al., 2019; Abed et al., 2020)

Sin embargo, es importante mencionar que los resultados pueden
variar en cada paciente y el tipo de terapia, ya que las necesidades
especificas pueden ser diferentes de persona a persona (Soto-Pérez-
de-Celis et al.,, 2020). Debe haber entonces una respuesta positiva de
la relacién que se establezca entre ambas. Es decir, habra pacientes
quienes se sientan mas comodas en sesiones grupales por el acom-
pafiamiento que éstas generan, o podria encontrarse mas efectiva la
aplicacion de sesiones individuales, trabajando solamente con el te-
rapeuta. Esta flexibilidad debe encontrarse también en el contenido
de las sesiones, pues la paciente podria tener intereses especificos
sobre temas a discutir, y tratar de evitar algunos otros, lo que debe
ser respetable. Resulta notable que, independientemente de la forma
y contenido de la terapia, se observan resultados mas positivos cuan-
do las sesiones son de corta duracién (no mas de una hora) y con una

frecuencia entre mediana y alta (Fulton et al., 2018).

Es importante destacar que, con la bisqueda de facilitar su inclusion
y uso, se han desarrollado acercamientos alternativos dentro de la te-
rapia, que posteriormente se han sometido a evaluacién con la finali-
dad de cimentar sus resultados en evidencia cientifica, y que se han
encontrado aptos para su aplicacion. Por ejemplo, la psicoterapia con
intervencion musical ha demostrado su capacidad de reducir la ansie-
dad y depresion de las pacientes de cancer de mama, incluso aplicada
durante procedimientos como la quimio terapia (Zeppegno, 2021). El

uso de estas sesiones ayuda a demostrar a las pacientes que el proceso
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terapéutico no es algo que deba ser dificil, o que sea una intervenciéon
fria para la busqueda de soluciones; lo importante recae en buscar

una mejoria general en los aspectos que ellas consideren importantes.

Los beneficios mencionados anteriormente en cuanto a la atencién
psicoldgica a las pacientes de cancer de mama también pueden en-
contrarse en México. Aunque los estudios realizados en el pais son
reducidos, se ha mencionado que las pacientes manifiestan una dis-
minucion ante la angustia psicolégica que la enfermedad ocasiona, y
su calidad de vida mejora si reciben tratamiento psicolégico en cual-
quier momento de su tratamiento. Lo anterior también se relaciona
con su apego al tratamiento y conductas de autocuidado, que facilitan
la mejoria y la remision. Esos beneficios también se alcanzan aunque
la enfermedad ya no esté presente, ya que las pacientes sobrevivientes
mencionan sentirse mejor en el aspecto de la autoimagen, asi como en
su reintegracion a sus actividades normales (Hubbeling et al., 2018;
Velasco et al., 2020).

Conclusiones

Es posible observar que los aspectos psicologicos constituyen una
parte muy importante en la calidad de vida de la paciente con cancer
de mama. Obviando el hecho de que la prevencion y el diagnéstico
temprano deben ser las prioridades a cumplir tanto para el sistema de
salud como para la poblacidn, se debe hacer hincapié en que el acom-
paflamiento psicolégico sera de gran beneficio para el bienestar de
las pacientes, tanto durante, como después de su tratamiento. Espe-
cialmente con la alta prevalencia de diagndsticos tardios que existe
en México, brindar un espacio para que la paciente pueda trabajar sus
dudas y miedos le permitira enfrentar la enfermedad, asi como su re-

ingreso a la normalidad con mayor seguridad.
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Resumen

Los Disruptores Endocrinos son sustancias quimicas con
la capacidad de interferir con la funciéon normal del siste-
ma endocrino causando efectos indeseados para la salud
de un organismo intacto y su progenie. La exposicion a
estos compuestos ha sido relacionada con diversas en-
fermedades tales como cancer, infertilidad, cambios en
el comportamiento y, en los ultimos afios, con el incre-
mento acelerado en los indices de sobrepeso y obesidad;
de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estas enfermedades casi se han triplicado entre
1975 y 2016. A este tipo de Disruptores Endocrinos se
les conoce como obesdgenos, compuestos quimicos que
interfieren en los procesos que regulan el metabolismo
lipidico, asi como en los mecanismos de control de la di-

ferenciacion y proliferacion de adipocitos.

El objetivo de esta revision bibliografica consiste en
aportar informacién actualizada sobre la relacién entre
la exposicién crénica a Disruptores Endocrinos y el in-
cremento, en los ultimos afios, en los indices de sobrepe-
so y obesidad. La busqueda de informacién se realiz6 en
bases de datos como PUBMED, y en paginas web oficia-
les como las de OMS, EFSA, FDA y EPA, entre otras.

https://doi.org/10.25009/rmuv.2023.2.96

Recibido: 05/10/2022
Aprobado: 07/12/23

'Maestria en Procesos Bioldgicos,
Facultad de Ciencias Quimicas-UV,
Prolongacion de Oriente 6 #1009,
Colonia Rafael Alvarado, C. P. 94340,
Orizaba, Veracruz.

2CIB-Doctorado en Ciencias Biomédi-
cas-UV, Av. Dr. Luis Castelazo S/N,
Colonia Industrial Animas, C. P.
91190, Xalapa, Veracruz.
3SEPI-Escuela Superior de Medici-
na-IPN, Prolongacién de Diaz Mirén
y Plan de San Luis S/N, Col. Casco
de Santo Tomas, C. P. 11340, México,
CDMX.

*Estudiante de Licenciatura-QFB,
Facultad de Ciencias Quimicas-UV,
Prolongacion de Oriente 6 #1009,
Colonia Rafael Alvarado, C. P. 94340,
Orizaba, Veracruz.

Agradecimientos

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecno-
logia (CONACyT) por la beca otorgada a
Nohemi Hernandez Rojas (CVU 632373),
estudiante de la Maestria en Procesos
Biolégicos-FCQ-UV.

Vol. 2023-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana 19


https://doi.org/10.25009/rmuv.2023.2.96

Revision Bibliografica

Exposicion a disruptores endocrinos y su probable relacién con el sobrepeso y la obesidad

Finalmente, la evidencia que existe hasta el momento sugiere la posibi-
lidad de que exista una probable relacién entre la exposicién a Disrup-
tores Endocrinos y la presencia de sobrepeso y obesidad. Actualmente
sélo la Unién Europea, a través de la EFSA, cuenta con una legislacion
muy estricta para el uso de estos compuestos quimicos; desafortuna-
damente, en nuestro pais no existe una ley que los regule, provocando
el uso indiscriminado de éstos, en parte por el desconocimiento de sus
efectos. Por lo anterior, resulta de gran importancia tomar medidas para
disminuir esta exposicion y sus efectos, lo que representa un enorme
desafio.

Palabras clave: Sobrepeso, obesidad, disruptores endocrinos, ftalatos,

derivados del estafio, genisteina, bisfenol A.

Abstract

Endocrine Disruptors are any chemical substance with the ability to in-
terfere with the normal function of the endocrine system causing un-
wanted effects on the health of an intact organism and its progeny. Ex-
posure to these compounds has been related to various diseases such
as cancer, infertility, behavioral effects and in recent years with the ac-
celerated increase in the rates of overweight and obesity, since accord-
ing to the World Health Organization (WHO) these diseases have almost
tripled from 1975 to 2016, this type of Endocrine Disruptors is known
as obesogens, chemical compounds with the ability to interfere in the
processes that regulate lipid metabolism, as well as in the control mech-

anisms in the differentiation and proliferation of adipocytes.

The aim of this bibliographical review is to provide updated information
on the relationship between chronic exposure to Endocrine Disruptors
and the increase in recent years in the rates of overweight and obesity.
The search for information was done in databases such as PUBMED, and
official websites such as WHO, EFSA, FDA y EPA, among others.
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Finally, the evidence that exists to date suggests the possibility that
there is a probable relationship between exposure to Endocrine Dis-
ruptors and the presence of overweight and obesity. Currently only
the European Union through the EFSA has very strict legislation for
the use of these chemical compounds; unfortunately in our country
there is no law that regulates them, causing the indiscriminate use of
these in part due to ignorance of its effects, which is why it is of great
importance to take measures to reduce this exposure and its effects,
representing a huge challenge.

Keywords: Overweight, obesity, endocrine disruptors, obesogens,

phthalates, tin derivatives, genistein, bisphenol A.

Introduccion

Anteriormente el sobrepeso y la obesidad eran considerados como
problemas en los paises de ingresos altos, pero actualmente estas
enfermedades han aumentado en naciones de ingresos medianos
y bajos, principalmente en los entornos urbanos, convirtiéndose en
un problema de salud publica. De acuerdo con la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS), desde 1980 los indices de sobrepeso y obesi-
dad casi se han triplicado alrededor del mundo vinculdndose con un
mayor numero de muertes. Lo anterior ocurre debido a que ha au-
mentado el consumo de alimentos con alto contenido caldrico ricos
en azucar, sal y grasa, pero pobres en vitaminas y minerales, y por el
descenso en la practica de actividad fisica por la naturaleza sedentaria
de muchas formas de trabajo, los nuevos modos de desplazamiento
y la creciente urbanizacion, ocasionando un desequilibrio energético
entre las calorias consumidas y las gastadas (OMS, 2018). A pesar de
ello, el incremento acelerado del sobrepeso y obesidad en los ultimos
afios sigue siendo dificil de explicar por lo que desde la pasada dé-
cada se comenzo6 a tomar en cuenta la posibilidad de que sustancias
quimicas presentes en el ambiente pudieran contribuir al aumento de

este tipo de enfermedades. Por lo anterior, en 2002 Bailie-Hamilton
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analiz6 la relacion entre el incremento en la
producciéon de sustancias quimicas y el au-
mento en los indices de sobrepeso y obesi-
dad formulando la hipotesis que relacionaba
estos dos acontecimientos (Bailie Hamilton,
2002). En esta correlacién se encuentran los
Disruptores Endocrinos (DE), sustancias qui-
micas que son capaces de alterar el sistema
endocrino y, por lo tanto, producir efectos
adversos en un organismo y su progenie, por

ejemplo, efectos obesdgenos.

Objetivo

El objetivo de la presente revision es la re-
coleccidn de evidencias relevantes y actuali-
zadas acerca de los disruptores endocrinos y
su probable relacion con el incremento en la
incidencia del sobrepeso y la obesidad a nivel

mundial.

Metodologia

La busqueda de informacidén se realiz6 me-
diante la revision bibliografica descriptiva y
analisis de datos en diversos articulos cien-
tificos, paginas web de sitios oficiales como
Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) (ht-
tps://www.nlm.nih.gov/), PubMed, Science
Direct y Research Gate, asi como de distintas
organizaciones: la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), Organizacién para la Coope-
racion y el Desarrollo Econémico (OCDE), la
Autoridad Europea de Seguridad Alimenta-
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ria (EFSA, del inglés, European Food Safety
Authority), la Administraciéon de Alimentos
y Medicamentos (FDA del inglés, Food and
Drug Administration) y la Agencia de Pro-
teccion Ambiental de los Estados Unidos (US
EPA del inglés, United States Environmental
Protection Agency), incluyendo informacién
de los ultimos cinco afios en estudios de
ciencia basicay clinica. La busqueda se reali-
z6 con los términos disruptores endocrinos,
bisfenol A, sobrepeso y obesidad; el periodo
de consulta abarc6 de 2018 a 2022.

Disruptores endocrinos (DE): vias de expo-

siciobn y mecanismo de accion

La Comision Europea (CE) define a los DE
como cualquier sustancia natural o sintética
que puede alterar las funciones del sistema
hormonal y, en consecuencia, causar efectos
adversos en los seres humanos o animales
(Comision Europea, 2018). Algunas de estas
sustancias quimicas se encuentran presen-
tes en la naturaleza como es el caso de los fi-
toestrégenos, pero la mayoria de los DE son
sustancias quimicas sintéticas que por diver-
sas actividades humanas se liberaron al me-
dio ambiente; es por ello, que la exposicion a
estos compuestos es de forma continua y en
concentraciones “muy bajas” a través de her-
bicidas, pesticidas, y productos industriales
y de uso doméstico como detergentes, per-
fumes, protectores solares, medicamentos,

equipo médico, recubrimiento interno de la-
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tas que contienen alimentos, papel reciclado,
aparatos eléctricos, etc. Aproximadamente
1000 de esos productos quimicos cumplen
con los requisitos para ser un Disruptor En-
docrino, por lo que la exposicién puede ser
por via oral, inhalatoria, dérmica, asi como
intravenosa (por equipos médicos) (Darbre,
2017).

En situaciones normales las hormonas se
unen a su receptor celular desencadenando
los efectos correspondientes, con la intensi-
dad necesaria sélo en cuestidn de segundos;
los DE tienen la capacidad de imitar esta
funcién y, al igual que las hormonas, pueden
producir efectos en concentraciones muy ba-
jas (Vandenberg, 2014), y de las siguientes

maneras:

1) Uniéndose al receptor, bloqueando asi la
reaccion; 2) uniéndose al receptor generan-
do una reacciéon mas potente que la normal,
0 3) uniéndose al receptor generando una
reaccion mas débil en el momento inadecua-
do. Es asi como los DE pueden interferir con
la sintesis, secrecion, transporte, union a re-
ceptores, accion o eliminacion de las hormo-
nas naturales (Mnif et al.,, 2011).

Diversos estudios epidemiolégicos y en
animales de laboratorio han relacionado
la exposicidn a estos compuestos con inte-
rrupcién en la reproduccién, desarrollo de
diversos tipos de cancer, efectos en el com-
portamiento como agresividad e hiperactivi-

dad, y pérdidas de las diferencias sexuales;

asimismo, durante los ultimos 10 afos se
han presentado informes que relacionan la
exposicién a estos compuestos con el incre-
mento en la incidencia de sobrepeso y obesi-
dad, Diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e

insulino resistencia.

Sobrepeso y obesidad

De acuerdo con la OMS, entre 1975 y 2016,
el sobrepeso y la obesidad casi se han tripli-
cado a nivel mundial; en 2016, mas de 1900
millones de adultos de 18 afios en adelante
tenfan sobrepeso, 13% eran obesos, y anual-
mente alrededor de 2.8 millones de perso-
nas mueren por esta causa. La mayoria de
la poblaciéon mundial vive en paises en don-
de el sobrepeso y la obesidad causan mas
muertes; dentro de los paises con mayor in-
dice de obesidad ponderal se encuentran, en
primer lugar EUA (38.2%), en segundo lugar
México (33.4%) y en tercer lugar Nueva Ze-
landa (30%). El sobrepeso y la obesidad se
definen como una acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud, causada por un desequilibrio
entre la ingesta de las calorias consumidas y
las gastadas. A nivel mundial ha ocurrido lo

siguiente:

e un aumento en la ingesta de alimentos de
alto contenido calérico que son ricos en
grasa; y

e un descenso en la actividad fisica debido a

la naturaleza cada vez mas sedentaria de
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muchas formas de trabajo, los nuevos modos de transporte y la cre-

ciente urbanizacion.

A menudo los cambios en los habitos alimentarios y de actividad fisica
son consecuencia de modificaciones ambientales y sociales asociadas
al desarrollo y a la falta de politicas de apoyo en sectores como la sa-
lud; la agricultura; el transporte; la planificacién urbana; el medio am-
biente; el procesamiento, distribucién y comercializacién de alimen-
tos, y la educacion. (OMS, 2017).

Si bien estas enfermedades antes eran consideradas como un proble-
ma de los paises de ingresos altos, en la actualidad estos trastornos
han aumentado también en naciones de ingresos bajos y medianos,
particularmente en entornos urbanos. El incremento acelerado en los
indices de sobrepeso y obesidad a nivel mundial se relaciona no sélo
con la alimentacion inadecuada y la falta de actividad fisica o la pre-
disposicion genética; es por ello que se ha tomado en cuenta la expo-

sicion diaria a cierto tipo de DE denominados obesogenos.

Obeso6genos

Los obesdgenos constituyen un tipo de DE que cuenta con la capacidad
de promover la obesidad interfiriendo en los procesos que regulan el
metabolismo lipidico, asi como en los mecanismos de control en la
diferenciacion y proliferacion de adipocitos, aumentando el ntimero
de células grasas y/o incrementando la captacién de acidos grasos en
el adipocito (Darbre, 2017). También pueden actuar indirectamente
alterando el balance energético favoreciendo el almacenamiento de
calorias al cambiar la tasa metabdlica basal, y modificar la microbiota
intestinal, provocando una modificaciéon hormonal del apetito y la sa-
ciedad (Lanthier and Leclercq, 2014).

Para que exista una interaccion con los obes6genos deben de existir

ciertas condiciones, entre las que se encuentran:
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1) La detecciéon de dianas moleculares de los obesdgenos en el teji-
do adiposo, 2) que la concentracion de los DE dentro del organismo
cuente con la capacidad de inducir un efecto concreto y 3) que éstos
cuenten con la capacidad de alterar las funciones biolégicas normales
del tejido adiposo de tal manera que induzcan hipertrofia o hiperpla-
sia (Jerrold et al.,, 2017) (Figura 1).
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Otro factor de gran importancia es la etapa de la vida en la que actian
los obesogenos, ya que existe evidencia de que el periodo con mayor
sensibilidad es el prenatal hasta el término de la pubertad, debido a
que es en esta fase cuando se determina la cantidad de adipocitos que
se tendran en la edad adulta (Quagliariello et al., 2017). Por lo ante-
rior, es mas factible que en esta etapa se desarrolle una hiperplasia y
que ésta sea irreversible; adicionalmente, en estas etapas de la vida
no existe un sistema de defensa competente en el organismo (Jerrold
etal,, 2017).

De acuerdo al NIEHS (Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Am-
biental, del inglés, National Institute of Environmental Health Scien-
ces) mas de 80 mil quimicos estan registrados para su uso diario, y la

mayoria tiene capacidad de disrupcion endocrina. A continuacidn, se
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Figura 1. Mecanismo de
accién de los obesogenos
(Modificado de Jerrold J.
J.,etal, 2017).
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enlistan los compuestos de mayor importancia que cuentan con capa-

cidad obesogénica.

En la actualidad, se han identificado mas de 1,500 sustancias capaces
de alterar el sistema endocrino; entre las mas importantes se encuen-

tran:

Genisteina

Esta es una isoflavona ampliamente estudiada debido a que tiene gran
actividad biolégica y se encuentra presente en mayor proporcion en
la soya, cuenta con un esqueleto de 15 carbonos (Figura 2), y posee
un efecto estrogénico débil; se sabe que las isoflavonas ejercen este
efecto al competir con el 17f3-estradiol por la union a los receptores
estrogénicos intranucleares, ejerciendo efectos estrogénicos o anties-
trogénicos en diversos tejidos (Orgard and Jensen, 2008). La genistei-
na tiene una gran similitud en su estructura quimica con el estradiol,

el cual es un estrégeno presente de manera natural en los humanos.

HO o

OH (0 Figura 2. Estructura qui-
OH mica de la genisteina

(Danciu et al, 2012).

Existe poca evidencia acerca del efecto obesogénico de la genistei-
na, aunque la primera se observo en un estudio publicado en el afio
2006 por Penza M y cols., quienes administraron, a ratones macho y
hembras de la cepa C57BL/6] de 4 semanas de edad, dosis orales de
50-200,000 pg/kg/dia por un periodo de 15 dias; se observd que la
genisteina incrementé la almohadilla de grasa epididimal y renal, asi
como el tamafio de los adipocitos a dosis de hasta 50,000 pg/kg/dia,

26 Vol.2023-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana



Revision Bibliografica

Enrique Méndez Bolaina, Nohemi Hernandez Rojas, Israel Ramirez Sénchez, Daniela Méndez Garcia

siendo mas susceptibles los machos que las
hembras, concluyendo que a dosis bajas (me-
nores a 50,000 pg) la genisteina incrementa
la adiposidad y el tamafio de los adipocitos
(Penza etal., 2006).

Posteriormente, en 2015, otro estudio re-
portado por Zanella I y cols., informa que se
alimento6 a diferentes grupos de ratones ma-
cho de la cepa C57BL/6] con una dieta baja
en grasas en ausencia y presencia de soya al
8.5% durante 147 dias, 17f3-estradiol y por
ultimo un grupo tratado solo con 5 mg/kg de
peso al dia de genisteina, evaluandose la de-
posicion de grasa corporal y perfiles de ex-
presion génica. Los resultados muestran que
los grupos tratados con soya y genisteina in-
crementaron los depoésitos de grasa visceral
y registraron la activacion de la transcrip-
cion, diferenciacion y acumulacion de lipidos
(Zanella et al.,, 2015).

En ese mismo afio fue divulgado otro estudio
que indica que se trat6 a ratas Wistar hem-
bras embarazadas con genisteina, y se ob-
servo que las madres no aumentaron su peso
corporal significativamente; sin embargo, la
ganancia de peso fue advertida en las crias,
debido a que en las hembras embarazadas la
genisteina incremento6 la ingesta de alimen-
tos y acelerd la aparicion de la pubertad en

los vastagos (Cao et al., 2015).

Aunque la evidencia que existe acerca del
efecto obesogénico de la genisteina es poca,
éste es probable, lo cual abre campo para in-

vestigar mas a fondo.

Compuestos derivados del estafio

Los compuestos quimicos organicos deriva-
dos del estafio son reconocidos principal-
mente por sus efectos neurotoxicos, asi como
su toxicidad en el higado, rindn y sistema
reproductivo; estos compuestos se encuen-
tran ampliamente en el medio ambiente, y
son usados como biocidas, insecticidas, ca-
talizadores, asi como en la conservacion de
madera, recubrimiento de embarcaciones, y
sistemas conductores de agua, etc. Los prin-
cipales son el monobutil-estafio, tributil-es-
tafio (Figura 3) y trifenil-estafio (Figura 4),
(Monteiro de Lemos Barbosa et al., 2018).

H3C/\/\
snH” \""cH,

H,;C

Figura 3. Estructura quimica del tributil estafio (Merck
Millipore, 2018).
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HCl—SnH

Figura 4. Estructura quimica del
cloruro de trifenil estafio (Fisher
Scientific, 2022).

La principal fuente de exposicién a estos compuestos en humanos es
a través de la ingesta de alimentos contaminados con estas sustan-
cias, principalmente los productos marinos (Chien et al., 2002; Anti-
zar-Ladislao, 2008). Usualmente, los efectos sobre la salud se centran
en los sistemas inmune y reproductor; una de las primeras evidencias
en animales se manifest6 en la masculinizacion de caracoles hembras
(Matthiessen and Gibss, 1998; Oehlmann et al., 1998); la informacion
sobre los efectos en la salud en humanos es muy limitada. Un estudio
publicado en 2002 por Nielsen JB y cols., que expone el analisis de 18
higados humanos para determinar la exposicidn a butilestafio, refiere
que existe una exposicion a concentraciones de 9 ng/g, y de monobu-
tilestafio a 1.6 ng/g, sugiriendo que existe una mayor exposicion en
hombres jovenes que los hace mas susceptibles a la toxicidad de estos
compuestos (Nielsen and Strand, 2002). En otros estudios realizados
en Asia y Europa (igualmente en higado), se report6 que la exposicion
a monobutilestafio es de 6-84 ng/g, y para tributilestafio es menor de
2 ng/g. En EUA, el monitoreo de muestras sanguineas determin6 que
la concentracion total de organoestaficos era de 21 ng/ml, y aproxi-

madamente de 8 ng/ml para tributilestafo.
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Con respecto al efecto obesogénico de estos compuestos, en 2005 apa-
recieron las primeras evidencias publicadas por Kanayama T y cols.,
quienes evaluaron el efecto de los compuestos organicos derivados
del estafio sobre células preadipociticas 3T3-L1, y encontraron que
estimulaban la diferenciacion de éstas, asi como la expresion de genes
marcadores de adipocitos (Kanayama et al., 2005). En 2008 Carfi M y
cols., observaron, en cultivos de preadipocitos, que éstos inducen a su
maduracion al actuar sobre el heterodimero PXR-PPARy (Carfi et al,,
2008). Posteriormente, en 2013 Chamorro-Garcia y cols. publicaron
un estudio que indica que, al exponer a compuestos organicos deriva-
dos del estafio a ratones hembra C57BL/6]J(F0) durante el embarazo,
éste incrementd el peso corporal en los descendientes, el depdsito de
tejido adiposo blanco, el tamafio y el niumero de adipocitos, y con-
dujo a la acumulacién de lipidos hepaticos y las células madre me-
senquimales, mostrando un patrén de expresion génica hacia el linaje
adipogénico; cabe mencionar que este efecto se mantuvo durante tres

generaciones (Chamorro-Garcia et al,, 2013).

En un estudio epidemiolégico realizado en Finlandia, mediante la re-
coleccion de 110 muestras de placenta de madres de nifios, se observd
que las concentraciones de tributilestafio se encontraban por encima
del limite de cuantificacién en el 99%; sin embargo, las concentracio-
nes para monobutilestaio, dibutilestafio y trifenilestafio se ubicaron
por debajo del limite de cuantificacién en 90%, 35%, y 57% de es-
tas muestras, respectivamente. La alta exposicion a tributilestafio se
asocio positivamente al incremento de peso durante los primeros tres
meses de vida (Rabtakokko et al.,, 2014).

Es importante mencionar que los estudios en humanos son limitados,
lo cual evidencia la necesidad de una mayor investigaciéon en cuanto
a estudios epidemioldgicos; aun asi, los resultados experimentales en
animales refuerzan la idea de que la exposicion a estos compuestos
probablemente contribuye al incremento en el desarrollo del sobre-

peso y la obesidad.
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Dietilestilbestrol (DES)

El DES (Figura 5) es una hormona sintética similar al estrégeno, mis-
mo que fue usado ampliamente de 1940 a 1970 en mujeres, para la
prevencion de abortos espontaneos y otras complicaciones propias
del embarazo; no obstante, en la década de 1950 (Monica et al 2012)
se demostré que este medicamento no tenia eficacia y en 1971 se ob-
servé que un grupo de mujeres que habian estado expuestas prena-
talmente a DES desarrollaron cancer de cuello uterino y de vagina.
Posteriormente, la Administracién de alimentos y medicamentos, FDA
(del inglés, Food and Drug Administration) determiné que este medi-
camento fuera retirado para su venta al publico; sin embargo, en Euro-
pa su uso continu6 hasta 1978 (Herbst et al., 1971; Giusti et al., 1995).

Al realizar estudios experimentales en animales se ha constatado que
éstos aumentan de peso significativamente; lo anterior es mas eviden-
te en ratones hembras que en machos (Jensen and Longneker, 2014).
Otro estudio reportd que la exposicidon prenatal a DES incremento el
numero de adipocitos en el tejido adiposo gonadal de ratones machos,
y diversos estudios epidemiol6gicos han relacionado positivamente la
exposicién a este DE con una mayor probabilidad de desarrollar obe-
sidad infantil aproximadamente a los 7 afios de edad y, a dosis bajas,
un mayor riesgo de obesidad en mujeres adultas, asi como el riesgo de
padecer enfermedad arterial coronaria e infarto al miocardio (Hatch
etal., 2015; Troisi et al., 2018).

OH

Figura 5. Estructura quimica
del DES (Monica et al 2012).

HO
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Ftalatos

Los ftalatos o ésteres de acido ftalico (Figura 6) son compuestos qui-
micos utilizados para la elaboracion de plastificantes en diversos ma-
teriales desde 1930, a saber: tintas, empaques, adhesivos, fluoruros de
vinilo, pinturas de emulsion, pesticidas, spray para cabello, y repelentes
de insectos. El uso mas comun es la conversion del vinilo, un plastico
duro, en uno mas flexible; también se utilizan en la industria alimenta-

ria como conservadores (MolloTangara and Montafio Cabrera, 2013).

O

OR
OR'

O

La via mas comun de ingreso al organismo es la oral, y posteriormente
son absorbidos en el intestino; al pasar al higado para su biotransfor-
macion se crea el metabolito di(2-etilhexil) ftalato (DEHP), téxico para
la salud, cuyo dafio repercute en el sistema reproductor.

Existen reportes que sugieren una relacion positiva entre el desarro-
llo de la Diabetes mellitus tipo 2, obesidad e insulinoresistencia con la
exposicién a ftalatos. Uno de éstos, publicado en 2012 por Lind MP y
cols.,, se refiere al andlisis de muestras séricas de 1,016 sujetos con una
edad aproximada de 70 afios; en este estudio, un total de 114 personas
demostraron padecer diabetes y concentraciones elevadas de los meta-
bolitos de los ftalatos (ftalato de monometilo, ftalato de monoisobuti-

lo y monoetil ftalato), indicando que la exposicién a estos compuestos

Figura 6. Estructura quimica
general de los ftalatos

(Navarroy Reiecke 2012).

Vol. 2023-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana

31



Revision Bibliografica

pudiera estar influyendo en las principales
rutas reguladoras del metabolismo de la glu-
cosa (Lind et al., 2012).

En 2017, se publicé otro estudio que anali-
z0 a 64 personas con sobrepeso y a 132 con
obesidad con un rango de edad de entre 17
y 62 afios, en el que se evaluaron el IMC y
la circunferencia de la cintura, analizando
las muestras sanguineas y la orina de cac
participante; las concentraciones de ftala
se cuantificaron usando cromatografia ¢
gases y se observd que las concentracion
de ftalato en sangre y orina aumentaron (
acuerdo con la proporcién del grado de ob
sidad. Este es el primer estudio que demues-
tra que existe una marcada asociacion entre
la presencia de sobrepeso y obesidad con la

exposicion a ftalatos (Oktar et al., 2017).

Bisfenol A (BPA)

Probablemente uno de los DE mas estudia-
dos por sus efectos, este es el mondmero con
mayor producciéon a nivel mundial. Aproxi-
madamente 5-6 millones de toneladas son
producidas por afo, utilizado principalmen-
te para la fabricacion de plasticos de policar-
bonato, botellas de agua, empastes dentales,
biberones, tuberias de PVC, juguetes, resinas
epoxi (con aplicaciéon de mayor riesgo en el
recubrimiento de latas de alimentos), etc.
(PlasticEurope, 2017; Bisphenol A, 2017).
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El 4,4'(propano-2,2,diilo) difenol, por su
nombre quimico, tiene un tamafio de 228
daltones, pertenece al grupo de los deriva-
dos de difenilato y bisfenoles (Figura 7), y se
sintetiza mediante la condensacion de ace-
tona con sus dos equivalentes fendlicos (Fi-
gura 8).

H4C

CHs

HO OH

Figura 7.
Estructura quimica del BPA (Richter et al 2007).
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0 HsC CH, Tl
2
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OH HO OH HO

Acetona

Fenol
P,O-Bisfenol A

Bisfenol A (BPA)

Figura 8. Sintesis de BPA (Richter et al 2007).

Como polimero es estable e inactivo y soluble en agua, pero en condi-
ciones 4acidas, basicas, en presencia de calor o en largos periodos de
almacenamiento se hidrolizan los enlaces éster que forman comun-
mente a los plasticos de policarbonato y resinas epoxi, a monémeros
de BPA (Figura 9), migrando facilmente hacia los alimentos y bebidas,
convirtiéndose asi en un contaminante alimentario (Welshons et al.,
2006).

(1,0 CH,0D Figura 9. Hidrdlisis de una

' - , ” molécula de policarbonato
HD_Q‘T_©7°H | a monémeros de BPA
ETTTN (modificado de: Welshons
Bisfenol A et al 2006).

Bislenol A
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Existe una exposicion crénica al BPA, debido a que la presencia de este
compuesto es ubicua en el medio ambiente, pero ha sido demostrado
que la principal via de exposicion es la oral, a través de los alimentos

que se consumen, sobre todo los enlatados.

Para evaluar la exposicion a este compuesto en alimentos se ha medi-
do la concentraciéon de BPA contenido en éstos, determinando la can-
tidad que ha migrado desde el envase hacia el alimento, y estimar asi
la exposicion en el organismo. En evaluaciones realizadas en 2015 por
la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en
inglés, European Food Safety Authority), se calculé la exposicién die-
tética a BPA; se reportaron concentraciones de 18.68 ng/kg en pro-
ductos envasados, mientras que en los no envasados habia concen-
traciones de 1.5 ug/kg, tomando en cuenta que la IDT (Ingesta Diaria
Tolerable, EFSA) es de 4 ug/kg de peso al dia (Garcia et al., 2015).

Al ser ingerido por via oral, el BPA es absorbido casi en su totalidad en
el tracto gastrointestinal para posteriormente sufrir un efecto de pri-
mer paso en el higado mediante la enzima glucuroniltransferasa hepa-
ticay ser conjugado, creando el metabolito principal BPA-glucurénido
(BPAG). Durante este proceso de glucuronidacién se aumenta la solu-
bilidad del BPA para que su eliminacién sea mas rapida y pueda excre-
tarse a través de la orina (80% aproximadamente), en una proporcion
menor que el BPA que no logra conjugarse y que llega a convertirse
en otros metabolitos; uno de ellos es el BPA-sulfato. El BPA que no fue
conjugado se une a las proteinas plasmaticas que se encuentran en el
torrente sanguineo, por lo que esta pequefia proporcién es capaz de
interactuar con los diversos sistemas en el organismo. Normalmente
el BPA tiene un tiempo de vida media de 5-6 h (Michaelwics et al,,
2014).

Es de vital importancia mencionar que la exposicién a BPA tiene dis-
tintos efectos dependiendo de la etapa de la vida del ser humano; la

etapa prenatal y la posnatal, hasta la pubertad son las mas sensibles,
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ya que los dafios producidos en este periodo pueden ser irreversibles.
Por lo anterior, la mayoria de las investigaciones se han centrado en

evaluar los efectos durante la fase prenatal.

Se han estudiado sus efectos en modelos animales tales como roedo-
res; los efectos mas importantes causados por el BPA son los cambios
producidos en el cerebro y el comportamiento, asi como la pérdida
de las diferencias sexuales en los machos causando feminizacion; de
igual manera, se ha reportado que el BPA modifica el metabolismo de
la testosterona aunque el mecanismo aun no se encuentra del todo
detallado. Asimismo, se ha observado que la exposicién crénica a este
DE altera de manera permanente el crecimiento y diferenciacion de
la préstata dando como resultado lesiones precancerosas y tumores,
incrementando el riesgo de padecer cancer. También se ha advertido
que la exposicion a niveles por debajo de los 50 pg/kg de peso produce
bajos niveles de testosterona, disminucién en la productividad esper-
matica y pubertad precoz (Shuk et al., 2006; Al-Hiyasat et al., 2002).

Dentro de los efectos en el metabolismo, se ha documentado que la
exposicidn a dosis menores de 500 pg/kg/dia provoca un aumento de
peso posnatal en ratas que han sido expuestas en etapas prenatales;
en otro estudio realizado en cultivo celular de adipocitos 3T3-F442A
a una concentracion de 100 uM se observé que el BPA provocé la es-
timulacion del transportador de glucosa GLUT4 causando un incre-
mento de éste; de igual manera indujo a un aumento de la captacion
de glucosa (Angle et al.,, 2013).

Debido a que el BPA es ubicuo en el medio ambiente, como ya se ha
mencionado, la evaluacion de los efectos del BPA en humanos se ha
realizado en una gran variedad de fluidos (sangre, orina, saliva, le-
che materna, liquido amniético y fluido folicular) y tejidos corporales

(cordon umbilical, tejido placentario, tejido adiposo).

Existen reportes publicados de estudios epidemioldgicos que relacio-
nan las concentraciones elevadas de BPA en sangre y orina con en-
fermedades tales como sindrome de ovario poliquistico, sobrepeso,

obesidad, enfermedades cardiovasculares (ECV) y sindrome metabé-
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lico (SM); por ello, se ha considerado al BPA como un obeségeno (Ro-
chester, 2013).

Un estudio realizado en China en 2009 investigo6 la relacién entre las
concentraciones urinarias de BPA y la obesidad central en una pobla-
cion de menos de 40 afios de edad; se realiz6 un seguimiento durante
cuatro anos, y se observo que los pacientes con concentraciones al-
tas de BPA en orina tenian mayor incidencia en obesidad (Hao et al,
2017). En otra investigacidn realizada en mujeres coreanas en edad
reproductiva se relacionaron positivamente las concentraciones ele-
vadas de BPA en orina con la obesidad y la resistencia a la insulina
(Hong et al., 2017).

En 2015, Menale y cols., publicaron una investigacion efectuada en
nifios no obesos con el objetivo de comprender los mecanismos mo-
leculares por los que la exposicion ambiental a BPA puede interferir
con la funcién endocrina que regula el metabolismo en los adipocitos
humanos maduros, ya que el BPA puede actuar como un agonista o
antagonista de los receptores de estrogeno dependiendo del tejido al
que esté afectando. Lo anterior fue evaluado midiendo la expresiéon
de FAB4 y CD36, genes implicados en el metabolismo de lipidos. Se
documenté que la exposicién crénica a BPA increment6 la expresion
de estas proteinas y disminuyé la expresién de PCSK1, un gen impli-
cado en la produccién de insulina, concluyendo que la exposicién a
este xenoestrogeno puede ser un factor importante en el desarrollo de
sobrepeso, obesidad, ECV y SM (Menale et al., 2015).

Conclusiones

Las evidencias que existen hasta el momento sugieren la posibilidad
de que exista una probable relacién entre la exposicién a Disruptores
Endocrinos y la presencia de sobrepeso y obesidad. Actualmente sélo
la Unién Europea, a través de la EFSA, cuenta con una estricta legisla-

cion para el uso de estos compuestos quimicos. Desafortunadamente
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en nuestro pais no existe una ley que los regule, provocando su uso in-
discriminado en parte por el desconocimiento de sus probables efec-
tos; es por ello que resulta de gran importancia tomar medidas para
disminuir esta exposicion y difundir la informacién de sus probables
efectos, aunque aun se requiere mas investigacion al respecto, lo

que representa esto enorme desafio.
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El desarrollo de la agricultura se remonta al periodo neolitico; el
trigo y la cebada fueron las primeras plantas cultivadas por los
seres humanos, marcando el fin de la era némada. Sin embargo,
con toda seguridad, un humano de aquel lejano periodo jamas hu-
biera creido que, ademas de plantas, lograriamos cultivar nuestras

propias células.

El cultivo no se limita a las frutas y a las verduras, pues en un labo-
ratorio con la infraestructura adecuada es posible cultivar células,
inclusive las cancerosas. Hasta ahora, los laboratorios emplean cé-
lulas extraidas de tumores humanos, mismas que se suspenden
en un medio nutritivo para, posteriormente, ser sembradas sobre
la superficie de plastico de un frasco o caja Petri, formando una
monocapa de células adheridas. A este tipo de cultivo se le conoce
como cultivo celular bidimensional o 2D, y es el modelo de estudio

mas comun empleado en la investigacion contra el cancer.

El cultivo celular 2D se halla detras de cada medicamento quimio-
terapéutico actual contra el cancer, debido a que constituye una de
las primeras fases en el desarrollo de nuevos farmacos. Durante
esta etapa, las células cancerosas son utilizadas para probar el po-
tencial terapéutico de nuevas moléculas a través de su efecto sobre
la supervivencia y proliferacion celular. No obstante, pese a que el
cultivo 2D de células de cancer ha contribuido extensamente en el
desarrollo de la quimioterapia contra el cancer, éste constituye un
modelo poco realista de la estructura del tumor canceroso.
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Como es evidente, las células cultivadas bidimensionalmente no lo-
gran representar las caracteristicas de un tumor sé6lido, empezando
por el hecho de que un tumor no es plano, sino tridimensional, es
decir, posee volumen. Esta diferencia constituye una brecha entre
los bioensayos realizados en cajas y frascos de cultivo, y lo que en

realidad sucede en el tumor de un paciente.

Debido a la imperativa necesidad de cerrar esta brecha, los cienti-
ficos han desarrollado un tipo de cultivo que permite obtener una
esfera de células cancerosas, la cual crece de forma tridimensional,
de manera muy similar al desarrollo de un tumor. Esta esfera o es-
feroide, esta constituido por la agrupacion de numerosas células
cancerosas simulando de mejor manera, aunque incompleta, la
estructura de un tumor real. Los esferoides de células cancerosas
permiten estudiar caracteristicas representativas del cancer como
la comunicacién y la migracién celular, el papel que desempefian
algunas proteinas en el tumor, y el comportamiento celular frente
a estimulos fisicos; asimismo, permiten evaluar, de manera mas fi-
dedigna, el efecto de nuevos farmacos sobre las células cancerosas.
Por lo anterior, el cultivo de esferoides constituye una util herra-
mienta en el estudio del cancer de forma mas realista, permitiéndo-
nos estar mas cerca de poder estudiar, dentro de un laboratorio, una

enfermedad tan compleja como el cancer.
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Figura 1 (Izquierda)

El tumor se forma a partir del crecimiento de un grupo
de células proliferativas que forman una masa que, en
algunos tipos de canceres, es posible palpar. La estruc-
tura tridimensional del tumor favorece la interaccion
entre las células que lo constituyen y con los tejidos

aledafios.

Imagen: <ahref="https://www.freepik.es/vector-gratis/celula-cancerosa-ais-
lada-sobre-fondo-blanco_24092647.htm#query=cancer%20spheroids&posi-
tion=11&from_view=search&track=ais&uuid=9224d69b-c78c-45db-ad6f-ee-
Tba3bdc73b”>Imagen de brgfx</a> en Freepik

L Portafolio

Figura 2.

Cultivo bidimensional de la linea celular de
cancer de préstata PC-3. Es posible observar
que las células se extienden al adherirse a

la superficie de la caja Petri en la que estan
sembradas.

Fuente: Cortesia del Laboratorio de Cultivo Celular. Instituto de
Ciencias de la Salud. Universidad Veracruzana.
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Figura 3. “Spinner flask’, un frasco de cultivo tridimensional empleado para la
obtencion de esferoides celulares. Una vez que las células se afiaden al medio de
cultivo, el frasco se coloca dentro de la incubadora a 37°C, sobre un agitador mag-
nético, entonces el pequefio magneto dentro del “spinner flask” comienza a rotar,
promoviendo asi el agregado de células hasta formar los esferoides.
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Figura 4. Tres capas de células forman parte de la estructura del esferoide celular. Es
importante destacar que las tres capas de células se presentan tanto en los esferoides
celulares, como en los tumores, recreando parcialmente las condiciones en las que se
desarrolla el tumor. Es esta estructura tridimensional la que posibilita el desarrollo de
bioensayos para la evaluacion de potenciales quimioterapéuticos contra el cancer.
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