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RESUMEN

Objetivo: Describir los datos existentes en la literatura respecto a la exposicion infantil
a disruptores endocrinos, ademas de analizar y profundizar en la evidencia mas
actualizada sobre la asociacion de dicha exposicion con el desarrollo de obesidad y

otras alteraciones metabdlicas.

Métodos: El estudio consiste en un trabajo de revision bibliografica de la literatura
cientifica internacional, incluyendo estudios observacionales, metaanalisis y revisiones
bibliograficas que investigaran la posible asociacién a disruptores endocrinos con la

obesidad en poblacién menor a 19 afios.

Resultados: De los 13 articulos analizados extraemos una asociacion positiva entre la
exposicion a disruptores endocrinos y la obesidad, tanto durante el periodo prenatal y
perinatal (parabenos, ftalatos, acetaminofeno) como durante la infancia/adolescencia

(bisfenol A, diéxido nitroso y varios aldehidos).

Conclusiones: La evidencia revisada demostré la asociacion existente entre la
exposicion infantil a disruptores endocrinos y el desarrollo de la obesidad, afectando
también a la aparicion de pubertad precoz, resistencia a la insulina y aumento de los
niveles de colesterol. Son necesarios mas estudios acerca de los efectos de esta

exposicion y de las posibles medidas para disminuirla.

Palabras clave: obesidad, disruptores endocrinos, exposicion, parabenos, fltalatos.



ABSTRACT

Objective: To describe the existing data in the literature regarding childhood exposure
to endocrine disruptors, as well as to analyze and deepen in the most updated
evidence on the association of such exposure with the development of obesity and

other metabolic disorders.

Methods: The study consists of a bibliographic review of the international scientific
literature, including observational studies, meta-analyses and bibliographic reviews
researching the possible association of endocrine disruptors with obesity on population

under 19 years old.

Results: From the 13 analyzed articles, a positive association between exposure to
endocrine disruptors and obesity was extracted, both during the prenatal and perinatal
period (parabens, phthalates, acetaminophen) and during childhood/adolescence

(bisphenol A, nitrous dioxide and several aldehydes).

Conclusions: the evidence evaluated demonstrated the association between
childhood exposure to endocrine disruptors and the development of obesity, also
affecting the appearance of precocious puberty, insulin resistance and increased
cholesterol levels. The effects of this exposure and possible measures to reduce it

should be further investigated.

Key words: obesity, endocrine disruptors, exposure, parabens, phthalate.
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1. ABREVIATURAS

BDE-153 Eter de hexabromodifenilo

BPA Bisfenol A

CDC Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
DDT Diclorodifeniltricloroetano

EPD Departamento de proteccion del medio ambiente
HCB Hexaclorobenceno

HOMA indice de resistencia a insulina

IMC indice de masa corporal
IOTF Grupo de trabajo internacional sobre obesidad

MBzP Ftalato de monobencilo
MCPP Ftalato de mono-3-carboxilpropilo

NO Oxido nitrico

NO2 Dioxido nitroso

OMS Organizacion Mundial de la Salud
PBDE Eter de polibromodifenilo

PFOS Acido sulfénico de preflurooctano
PFOA Acido perfluorooctanoico

POMC Proopiomelanocortina

SO2 Diéxido de azufre

VOC Componentes volatiles organicos



2. ABBREVIATIONS

BDE-153 Hexabromodiphenyl ether

BMI Body Mass Index

BPA Bisphenol A

CDC Centers for Disease Control and Prevention
DDT Dichlorodiphenyltrichloroethane

EPD Environmental Protection Department
HCB Hexachlorobenzene

HOMA Insulin resistance index

IOTF International Obesity Task Force
MBzP Monobenzyl phthalate

MCPP Mono-3-carboxylpropyl phthalate
NO Nitric oxide

NO2 Nitrous dioxide

PBDE Polybromodiphenyl ether

PFOS Preflurooctane sulfonic acid

PFOA Perfluorooctanoic acid

POMC Proopiomelanocortin

SO2 Sulfur dioxide

VOC Volatile Organic Compounds

WHO World Health Organization



3. INTRODUCCION

La obesidad, entendida como una acumulacién excesiva de energia en forma de tejido
adiposo, es un problema cada vez mas frecuente en nuestra sociedad. Se define como
un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 y se considera que es una
patologia multifactorial, crénica y compleja que puede iniciarse en cualguier momento

de la vida. (Srinivasan et al., 1996).

Se trata de un trastorno que conlleva muchas otras comorbilidades como son la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, la dislipemia y la patologia cardiovascular
(Srinivasan et al., 1996). Por este motivo, la obesidad adquiere un papel mas relevante
cuando aparece en la infancia, puesto que todos los problemas y consecuencias que
acarrea comienzan a desarrollarse antes en los individuos que la padecen. De esta
manera se hace mas importante, si cabe, desarrollar medidas preventivas en edades
pediatricas para intentar evitar este aumento progresivo de la prevalencia (Hedley et

al., 2004).

Segun los datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, la prevalencia de obesidad
infantil en Espafia es de un 14,2%. A nivel mundial, en 2016, mas de 650 millones de
personas adultas eran obesas y 381 millones de nifios y adolescentes sufrian

sobrepeso u obesidad (Organizacién Mundial de la Salud, 2018)

Existen mudltiples factores que intervienen tanto en su aparicibn como en su
progresion, siendo los principales la alimentacion hipercalérica y el sedentarismo.
Pero, recientemente, se ha comenzado a estudiar la influencia de otros factores en el
desarrollo de la obesidad. Uno de ellos es la exposicion a disruptores endocrinos.

(Darbre, 2017).

Los disruptores endocrinos son sustancias quimicas, ajenas al cuerpo humano o a la
especie animal a la que afectan, capaces de alterar el equilibrio hormonal de los

organismos de una especie o de su descendencia. Estos pueden llegar a actuar como



analogos de las hormonas humanas, alterando de esta manera la homeostasis e
impidiendo que se lleve a cabo el funcionamiento normal del organismo (Predieri et al.,

2022).

El sistema endocrino presenta, entre otras funciones, la capacidad de metabolizar los
macronutrientes que se ingieren a través de los alimentos y utilizarlos para obtener la
energia que el organismo necesita. Cuando hay un exceso de energia, ésta se
almacena en el tejido adiposo del organismo, que también se encuentra bajo control
de las hormonas y el sistema endocrino. Por lo que una alteracion en este sistema
puede generar acumulacion de tejido adiposo y, en consecuencia, obesidad. (Darbre,

2017).

Entre las sustancias que han sido claramente identificadas como disruptoras

endocrinas, se encuentran (Predieri et al., 2022):

-Los bisfenoles (siendo el mas frecuente el bisfenol A), que se utilizan para la
fabricacion de plasticos de policarbonato y que acceden al organismo, principalmente,

por la via digestiva.

-Los ftalatos y parabenos, que se usan para fabricar plasticos mas flexibles y
duraderos. Igual que los bisfenoles, se utilizan en la cobertura de ciertos alimentos por
lo que se pueden ingerir por la dieta, pero también se encuentran en juguetes y

cosméticos y pueden ser asimilados por inhalacion.

-Los polibromodifenil éteres (PBDE), que llevan siendo utilizados varias décadas en la
industria por sus propiedades ignifugas. La peculiaridad de estas sustancias es que no
se unen quimicamente con los productos a los que son afiadidos (como los muebles),
facilitando su liberacion y permitiendo su introduccion en el organismo del ser humano
por varias vias: inhalacién por el aire, ingesta de aguas o aceites contaminados o

incluso de alimentos (especialmente los ricos en grasa) (Vuong et al., 2019).



Se ha descrito el efecto obeségeno de muchas de estas sustancias. Sin embargo,
existe menos informacion sobre las peculiaridades de la exposicion en la etapa infantil
y su relacién con desarrollo de obesidad infantil, ya sea actuando durante la gestacién

(Hgjsager et al., 2021) o en la etapa postnatal (Aktag et al., 2021).

Por este motivo, nos planteamos realizar una revision bibliografica sobre el tema.

3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

El objetivo principal de nuestro trabajo es describir los datos existentes en la literatura

respecto a la exposicién infantil a disruptores endocrinos.

El objetivo secundario que nos planteamos es analizar y profundizar en la evidencia
mas actualizada sobre la asociacion de dicha exposicién con el desarrollo de obesidad

y otras alteraciones metabdlicas.

4. MATERIALY METODOS

El estudio consiste en un trabajo de revision bibliografica de la literatura cientifica
internacional, realizado entre febrero y mayo de 2022, incluyendo estudios

observacionales, metaandlisis y revisiones bibliogréficas.

4.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se ha realizado una busqueda en la base de datos PubMed de todas las publicaciones
realizadas a lo largo de los ultimos 5 afios. Los descriptores utilizados en MeSH

fueron: “Endocrine Disruptors” y “Childhood Obesity”, utilizando el operador AND.

Tras la primera busqueda, se hallaron 94 articulos. Se realizdé un andlisis exploratorio
preliminar mediante la lectura de sus titulos y resimenes descartando aquellos que no

versaban sobre el tema principal de la revision, obteniendo un total de 31 articulos.



Ademas, a través de las referencias bibliogréficas de varios de ellos, se afiadié un

nuevo articulo a la base de datos.

Finalmente, por tanto, se obtuvieron un total de 32 articulos de los que se realiz6 una

lectura completa para su inclusion en el trabajo.

4.2 CRITERIOS DE SELECCION

Los criterios de inclusién tenidos en cuenta fueron:
- Estudio observacional en habla inglesa o espafiola.
- Poblacion con una edad inferior a 19 afos.

- Estudios que investiguen la posible asociacion de la exposicion a disruptores
endocrinos con la obesidad: IMC, porcentaje de grasa corporal, peso, perimetro de

cintura.
Los criterios de exclusion fueron:

Estudios que relacionan los disruptores endocrinos con la pubertad precoz o las

alteraciones sexuales sin analizar especificamente la obesidad.

Tras aplicar los criterios de busqueda y realizar la lectura completa, 13 articulos fueron
los que cumplieron todos los requisitos de la revisién y sobre los que versara el

trabajo.

4.3 ANALISIS DE DATOS

Todos los articulos fueron clasificados en funcién de los siguientes criterios: definicién
de obesidad en el estudio, edad y etnia de poblacién estudiada, disruptores
analizados, si fueron medidos en sangre o en orina, mediante qué técnica fueron

medidos y las repercusiones analizadas.
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FIGURA 1. Diagrama de flujo que resume el proceso de buisqueda bibliografica

5 RESULTADOS

Usando la estrategia de busqueda comentada, se obtuvo una poblacién de estudio
procedente de varios continentes (7 de Europa, 5 de América del Norte y 1 de Asia),
con una proporcién de sujetos masculinos y femeninos similar (cercana al 50% cada

uno de ellos) y un rango de edad que oscilaba desde el nacimiento hasta los 19 afos.
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No todos los articulos utilizan la misma definicion de obesidad, como se puede ver

reflejado en la tabla 1.

Variables Definicion Obesidad

Estudios (curva de crecimiento utilizada)

295 IMC
(Paciéncia et al., 2019) P
(OMS)
295 IMC
(Yeung et al., 2019) :
(OMS)
IMC > 30
(Liew et al., 2019)
(OMS)
295 IMC
(Berger et al., 2021) P
(CDC)
(Guil-Oumrait et al., p=95 IMC
2021)
(OMS)
(Hojsager et al., 2021) | NO
IMC > 30
(Vuong et al., 2019)
(OmS)
(J. V. Huang et al., 2019) NO
295 IMC
(Aktag et al., 2021) P
(OMS)
p=95 IMC
(Tran et al., 2017)
(CDC)
“+3SD IMC
(Vafeiadi et al., 2018)
(10TF)
IMC > 30
(Braun et al., 2019)
(OMS)
295 IMC
(Menale et al., 2017) :
(OMS)

TABLA 1. Definiciones utilizadas en todos los estudios (N = 13).
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Observamos que 7 de ellos utilizan un percentil >95 del IMC para su definicion; 3 de
ellos definen la obesidad como un IMC >30 y en uno sélo (Vafeiadi et al., 2018) se

define como +3 desviaciones estandar del IMC.

En 2 de los trabajos la obesidad no llega a ser definida (Hgjsager et al., 2021) (J. V.
Huang et al., 2019), sino que a lo largo del estudio se analizan las variaciones que
sufre el IMC en relacion a la exposicion a los disruptores concretos de cada

investigacion.

Ademas, los valores utilizados como referencia para estas definiciones de obesidad
fueron obtenidos de la OMS en 8 de ellos, del CDC en 2 (Berger et al., 2021) (Tran et

al., 2017) y del IOTF en 1 (Vafeiadi et al., 2018).

Otro factor distintivo entre los distintos articulos estudiados es si se administraba un
cuestionario previo sobre alimentacion, ya fuera de la madre durante la gestacion o de

los niflos estudiados durante la infancia.

Como se observa en la tabla 2, de los 13 articulos incluidos en el estudio s6lo 3

presentaban un cuestionario sobre alimentacion en su desarrollo.
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Variables| . L .,
Cuestionario alimentacion

Estudios
(Paciéncia et al., 2019) NO
(Yeung et al., 2019) NO
(Liew et al., 2019) NO

Si
(Berger et al., 2021)
(frecuencia semanal comida rapida)

(Guil-Oumrait et al., 2021) NO
(Hgjsager et al., 2021) NO
si

(Vuong et al., 2019)
(fruta y verdura)

(J. V. Huang et al., 2019) NO
(Aktag et al., 2021) NO
(Tran et al., 2017) NO
(Vafeiadi et al., 2018) NO
sl

(Braun et al., 2019)
(variedad dieta 22 trimestre)

(Menale et al., 2017) NO

TABLA 2. Definiciones utilizadas en todos los estudios (N = 13).

En uno de los estudios (Berger et al., 2021), se preguntaba la frecuencia semanal con
la que los nifios consumieron comida rapida en los 5 afios de vida. En otro de los
estudios (Vuong et al., 2019) se tomaba como referencia la cantidad de frutas y
verduras consumidas por las madres de los pacientes estudiados durante la gestacion.

Y en el dltimo de ellos(Braun et al.,, 2019) se administraba un cuestionario en el
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segundo trimestre de gestacion sobre la frecuencia de consumo semanal de carne,

verdura, fruta, legumbres, lacteos y comida rapida.

Los articulos incluidos en la revision se detallan, junto a sus caracteristicas, en las

tablas 3 y 4. Todos ellos han sido publicados desde 2017 en adelante, en inglés; En

cuanto a su disefio, 10 estudios son longitudinales y 3 transversales.

Edad
Variables -
. Poblacion Dlsru.ptores Medio Técnica de medida Repercusiones analizadas
Estudios analizados
(afios)
(Yeung et al., 2019) 0-3 PFOSé;’;OAy Sangre | Espectofotometria IMC
(Liew et al., 2019) 07-nov Acetaminofeno / Entrevista IMC y perimetro cintura
Latinos California 4-6 Parabenosy BPA |  Orina Espectofotometria IMC
Guil-Oumrait et al. 9
( ’ 0-18 HCBy DDT Sangre Cromatografia IMC, Ajgrasa Cf)rporal v
202]_) perimetro cintura
(Hejsager et al., 2021) 6-8 Parabenos Orina Espectofotometria IMC y % grasa corporal
h IMC, % grasa corporal y
(Vuong et al., 2019) 0-8 PBDEs Sangre | Espectofotometria perimetro cintura
. Monitores de calidad
(J. V. Huang et al., 2019) 0-15 S0, NOy NO, Aire del aire IMC
Ftalatos y 8- . . .
(Tran et al., 2017) 0-14 isoprostano Orina ELISA IMC y perimetro cintura
(Vafeiadi et al., 2018) 0-6 Ftalatos Orina Espectofotometria | 'MC Perimetro cintura y espesor
v P pliegue cutaneo
. . IMC, perimetro cintura y espesor
(Braun et al., 2019) 0-6 BPA Orina Espectofotometria

pliegue cutaneo

TABLA 3. Resumen epidemioldgico de los estudios longitudinales incluidos (N = 10).

Los disruptores endocrinos estudiados son muy variados, siendo los mas investigados

los parabenos, los ftalatos y el bisfenol A (BPA). La mayoria de ellos fueron medidos
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en sangre o en orina mediante espectofotometria, menos un estudio de los ftalatos en

el que se midieron mediante ELISA (Tran et al., 2017).

Ademas, en el estudio realizado en Hong Kong (J. V. Huang et al., 2019) se midieron

los niveles de componentes volatiles a través de monitores de calidad del aire del

departamento de proteccién del medio ambiente (EPD).

En todos los trabajos se determina el IMC de los pacientes como indicador de

obesidad, pero en algunos de ellos se afiade el porcentaje de grasa corporal (Hgjsager

et al., 2021) (Vuong et al., 2019) y (Guil-Oumrait et al., 2021), la medida del perimetro

de la cintura y el espesor del pliegue cutaneo subescapular (Vafeiadi et al., 2018) y

(Braun et al., 2019).

Edad
Variables Di
. Poblacion |sru-ptores Medio Técnica de medida
Estudios \ | | analizados
| (afios) | | :
| |
| VOC |
A (componentes | Aire clases | Adsorbentes y
7-12 | |
(Paciéncia et al.,, 2019) volatiles colegio cromatografia liquida
organicos)
(Aktag et al., 2021) Prepubertad BPA Orina Espectofotometria
(Menale et al., 2017) 11 BPA Orina Espectofotometria

Repercusiones
analizadas

IMC

IMC

Adinopectina 'y
resistencia a la
insulina

TABLA 4. Resumen epidemioldgico de los estudios transversales incluidos (N = 3).

La edad de los pacientes de los estudios transversales fue muy similar, oscilando entre

los 7 y los 12 afios, estudiandose en dos de ellos el BPA en orina mediante

espectofotometria y en uno (Paciéncia et al., 2019), varios componentes volatiles

organicos a través de adsorbentes y cromatografia liquida.
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Por dltimo, el Unico trabajo (Menale et al., 2017) que no estudia el IMC como indicador
de obesidad, sino que se analizan los niveles de adinopectina y la resistencia a la

insulina.

5.1. EXPOSICION A LOS DISRUPTORES ENDOCRINOS DURANTE EL PERIODO
PRENATALY PERINATAL

En este apartado se analizan los resultados de los articulos que estudian los efectos
de la exposicion a los disruptores endocrinos durante el embarazo o el periodo
perinatal, especificando en qué momento se miden para valorar si existiera un posible

periodo méas vulnerable a esta exposicion.

No existe un patrén establecido en cuanto a la asociacién en este periodo, habiendo
articulos que encuentran una relacién positiva entre la exposicion a los disruptores
estudiados y marcadores de obesidad, otros que indican una relacion inversa entre la
exposicion y el crecimiento (Yeung et al., 2019) y (Vafeiadi et al., 2018) y alguno en el
que no se encuentra una relacion objetivable con respecto a los marcadores

establecidos como objetivos con la obesidad (Tran et al., 2017).

En una muestra de 3111 nifios de Nueva York (Yeung et al., 2019), se midieron en
sangre del cordon al nacimiento los niveles de PFOS, PFOA y BPA. Se estudio su
relacion mediante la medicion de altura y peso de estos nifios a lo largo de los 3

primeros afios de vida (una media de 7 veces).

Ninguna de las dos sustancias perfluoradas demostré asociaciones obesogénicas. De
hecho, ambas estuvieron asociadas con niveles de IMC menores (-0.078 kg/m2;
-0.12, -0.038 y -0.076 kg/m2; —-0.17, —-0.051 por 1 SD incremento en log PFOS y

PFOA, respectivamente), siendo mayor la relacion en chicas.

El estudio del BPA demostraba una asociacion positiva con incrementos del IMC, pero
sus medidas son limitadas por su naturaleza quimica, que hace que no sea persistente

y dificulte su estudio.
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Un estudio longitudinal llevado a cabo en Dinamarca en un total de 55.061 nifios (Liew
et al., 2019) evaluaba la exposicion a acetaminofeno durante la gestacion a través de
diversas entrevistas sobre el consumo de paracetamol durante los nueve meses, para

después estudiar su relacion con la obesidad a los 7 y 11 afios.

No se encontré una asociacion significativa entre la exposicion a acetaminofeno y el
IMC en la infancia, pero su exposicién prenatal se asocié con sobrepeso (p >25 IMC)
en chicas de 11 afios (odds ratio 1.31. 95% CI: 1,10-1,56 si habia exposicion en los

tres trimestres). Esta asociacion no se daba en varones.

En el estudio realizado a 309 hijos de mujeres latinas residentes en California (Berger
et al., 2021), se midieron los niveles de varios parabenos, ftalatos y BPA en orina
durante la gestacién (semana 13 y semana 26) y se estudiaba su relacién con el IMC a

la edad de 5 afios

Se encontr6 que las concentraciones urinarias de varios ftalatos (monoetil,
monocarboxilo) y del propilparabeno ((B: 0.06, 95% CI: 0.02, 0.10) estaban asociadas
con un incremento del IMC. No se hallé ninguna relacion relevante respecto al BPA y

las variaciones del IMC.

En un estudio realizado en Menorca (n= 379) (Guil-Oumrait et al., 2021) se analizé la
relacion de algunos contaminantes orgénicos persistentes (hexaclorobenceno y DDT)
midiéndolos en sangre de corddn al nacimiento y analizando su asociacion con el IMC

y el porcentaje de grasa corporal alos 4, 11 y 18 afios.

El resultado fue que un aumento continuo de los niveles de HCB estaba asociado a un
porcentaje de grasa corporal elevado (95% CI: 0.51, 7.92) en todas las edades, asi
como a un aumento de riesgo cardiovascular (niveles de colesterol y triglicéridos) a los
14 afios, sugiriendo la persistencia de estas sustancias desde la infancia hasta mas

alla de la adolescencia.
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Para estudiar el posible efecto obesogénico de los parabenos, se llevdé a cabo un
estudio longitudinal obteniendo 312 madres de la cohorte de Odense (Hgjsager et al.,
2021) en las que se midi6 la cantidad de parabenos en orina en la semana 28 de
gestacion para luego ver la posible relacién con el porcentaje de grasa corporal de

estos nifos a los 7 anos.

Se observé que la deteccion de butilparabeno en orina materna estaba asociada con
un incremento del 17% (95% CI: 3%, 32%) en el porcentaje de grasa corporal total y
un incremento del 23% (95% CI. 5.1%, 43%) en el porcentaje de grasa corporal
androide en varones comparados con aquellos sin butilparabeno en orina, sin

encontrar asociaciones significativas en otros parabenos o en nifias.

En el estudio (Tran et al.,, 2017), tras obtener una muestra de 258 madres de la
cohorte CHAMACOS, se analizaba la relacién entre la concentraciéon en orina de
ftalato en las semanas 13 y 26 y los niveles de 8-isoprostano a los 5, 9 y 14, asi como

la relacién de éstos con marcadores de obesidad.

Se encontré una relacién significativa entre la concentracion de algunos ftalatos
(MBzP, MCOP y MCNP) en la semana 13 de gestacion con los niveles de 8-
isoprostano a los 9 y 14 afios, sugiriendo que podria ser este periodo mas vulnerable a

su exposicién que la semana 26.

No se encontré relacion entre los niveles de 8-isoprostano y el IMC a ninguna edad,
pero si una relacidon positiva entre estos niveles y el colesterol total (B:95%CI=

0.88:0.20-1.57, p=0.01) a los 14 afios.

En el estudio en el que se seleccionaron 500 madres de la cohorte Rhea griega
((vafeiadi et al., 2018), se media la concentracion de ftalatos en orina en el primer
trimestre y a los 4 afios. Se observaron relaciones especificas por sexos, ya que la

concentracion de ftalatos estaba asociada negativamente con el IMC, perimetro de
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cintutra y espesor del pliegue cutaneo en nifios y positivamente en nifias en las

edades de 4 a 6 afos.

Con el objetivo de estudiar la relacion del BPA aislado y su posible papel en la
obesidad, se realizé un estudio a partir de 719 madres del estudio MIREC (Braun et
al., 2019) en las que se midié la cantidad del disruptor en orina en la semana 12 de
gestacion para mas tarde (a unos 3 afios y medio de edad) evaluar su asociacién con

el IMC, el perimetro de la cintura y el espesor del pliegue cutaneo subescapular.

Se hallaron asociaciones especificas del sexo, observandose que un incremento del
doble en la concentracion de BPA estaba asociado con un aumento de 0,2 cm y
0,15mm en el perimetro de la cintura y en el pliegue cutaneo subescapular,
respectivamente, en niflas. No se encontraron estas asociaciones en varones ni en

otras medidas de obesidad.

5.2. EXPOSICION A LOS DISRUPTORES ENDOCRINOS DURANTE LA
INFANCIA/ADOLESCENCIA

De los articulos incluidos en la revision, identificamos 5 que estudian la exposicion a
los disruptores durante la infancia y/o adolescencia (de los 3 a los 15 afios) y su

relacion con diversos marcadores de obesidad.

En todos ellos el resultado fue una asociacion positiva con las sustancias estudiadas
excepto la cohorte de Cincinnati (Vuong et al., 2019), en la que se encontraba una

relacion inversa entre los niveles de PBDEs y la obesidad.

En este trabajo se midieron los PBDEs en sangre en diversas ocasiones (1,2,3,5y 8
afos) para luego valorar su asociacion a los 8 afios con el IMC, el perimetro de la
cintura y el porcentaje de grasa corporal. De todos los estudiados, fueron los

incrementos de 10 veces los niveles de BDE-153 los que demostraron estar asociados
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con disminuciones del porcentaje de grasa corporal del 2% (95% CI, -3.9, -0,1) y del

7% (95% ClI, -9.1, -4.7) al afio y 8 afios de vida, respectivamente.

En una investigacion transversal llevada a cabo en 845 nifios de entre 7 y 12 afios
procedentes de varios colegios de Oporto (Paciéncia et al., 2019), se estudio la posible
relacién entre varios componentes volatiles organicos (midiendo su concentracién en
las aulas a través de adsorbentes y cromatografia liquida) y el IMC, obteniéndose una
asociacion positiva entre los niveles de un grupo de ellos (ciclohexanona, benceno,
benzaldehido, formaldehido y acetaldehido) y el sobrepeso (IMC p>85) (OR= 1.51,
95% CI: 1.28 -1.79). Ademas se observé un aumento tanto en los niveles individuales

como en los colectivos de los disruptores en las aulas con mas nifios obesos.

Dos de los estudios analizan la relacion con el bisfenol A, identificando ambos una
asociacion positiva de sus niveles con la obesidad. El primero (Aktag et al., 2021) fue
llevado a cabo en el hospital de nifios Hacettepe ihsan Dogramaci de Ankara, Turquia,
comparando los niveles de BPA y el IMC de 63 nifios con obesidad y diagnosticados
de obesidad exdgena frente a 34 nifios de la misma edad y sexo sin patologias
médicas diagnosticadas (todos ellos de edad prepuberal).

Los niveles de BPA urinarios (determinados con espectofotometria y estandarizados
usando los valores simultaneos de creatinina para evitar variaciones por la dilucién
urinaria) estaban significativamente mas elevados en los pacientes obesos que en
aquellos del grupo control (media de 22.9 ug/g-creatinina y 6.9 ug/g-creatinina
respectivamente; p=0.0001). La comparacion entre los pacientes obesos con sindrome
metabdlico y aquellos obesos sin sindrome metabdlico también demostré6 un aumento
significativo de los niveles urinarios de BPA en aquellos que padecian el sindrome
(media marginal estimada * desviacion estandar: 42.3 £ 7.4 ug/g-creatininay 22.6

3.5 ug/g-creatinina respectivamente, p=0.0001).

El segundo articulo sobre el BPA (Menale et al., 2017) es un estudio transversal

realizado en Népoles en 141 nifios obesos de una media de 11 afios donde se
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estudiaba la posible asociacién de sus niveles en orina de BPA con los valores de
adinopectina y la resistencia a la insulina (a través del HOMA). Ademas, en ocho nifios
sin obesidad prepuberales se estudio el efecto del BPA en la expresién de genes de
resistencia por parte de los adipocitos y en la adinopectina a través de una gPCR

cuantitativa en tiempo real.

Se identificé una asociacion positiva significativa entre los niveles de BPA y el HOMA
(incremento de la resistencia a la insulina) (r = 0.23; p: 0.0069) asi como una fuerte
asociacion inversa entre los niveles de éste (10 y 100 nM) y la concentracion de

adinopectina (r =0.48; p < 0.0001).

Por ultimo, 8277 nifios obtenidos de la cohorte “Hong Kong, Children of 1997” (J. V.
Huang et al., 2019) fueron estudiados de manera longitudinal para valorar su
exposicion a tres contaminantes aéreos: dioxido de azufre (SO2), 6xido nitrico (NO) y

diéxido nitroso (NO2).

Sus niveles fueron determinados haciendo la media de los tres monitores de calidad
de aire (controlados por el departamento de proteccion medioambiental) mas cercanos
a la localidad de la madre en tres momentos: durante la gestacion, entre el nacimiento
y los 2 afios, y entre los 2 y los 8 afios. La asociacion de estas medidas se estudié con

respecto al IMC de estos nifios a los 9, 11, 13y 15 afios.

La relacién encontrada fue especifica para el sexo masculino: niveles mas altos de
SO2 en Utero se asociaron con un IMC mas bajo a los 13 y 15 afios, y sus niveles en

la infancia se asociaron con un IMC mas bajo a los 15 afios.

Por otro lado, los niveles de NO2 en la infancia fueron asociados positivamente con un
IMC aumentado a los 9, 13 y 15 afios. No se hallaron diferencias relevantes en el sexo

femenino.
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6 DISCUSION

Después de haber realizado la revisién de la literatura existente sobre la exposiciéon
infantil a disruptores endocrinos, podemos observar que los resultados obtenidos son

muy diversos.

La exposicion a disruptores endocrinos durante la infancia es frecuente y
desapercibida pero sus efectos pueden ser mdultiples, en funcion del quimico

responsable de dicha exposicion.

Diversos trabajos han relacionado la exposicion a disruptores endocrinos con la
presencia de obesidad. En el caso de disruptores como los parabenos, la mayor parte
de la literatura disponible parece confirmar la asociacion positiva entre sus niveles y el
incremento de la obesidad infantil (Berger et al., 2021) (Hgjsager et al., 2021) con
incrementos del IMC y del porcentaje de grasa corporal, respectivamente. Esta
asociacion se explica a través de la accién de los parabenos sobre la leptina y la
proopiomelanocortina (POMC). Se produce una modificacion epigenética que reduce
los niveles de POMC, alterando algunas de sus funciones habituales como la
induccién de la saciedad en el hipotdlamo (Robertson et al., 2008) y (Leppert et al.,

2020).

Sucede algo similar con el BPA. Un incremento de la concentracién de este disruptor
se ha relacionado con un aumento del perimetro de la cintura y del pliegue cutaneo
subescapular en nifias de la cohorte MIREC, por ejemplo (Braun et al., 2019). Se ha
descrito también una asociacién positiva de sus niveles en orina con la obesidad,

especialmente en pacientes con sindrome metabdlico (Aktag et al., 2021).

Ademas, se ha identificado una asociacién positiva entre los niveles de BPA y el
aumento de la resistencia a insulina asi como una asociacién inversa con la
concentracion de adinopectina en un estudio transversal llevado a cabo en

Napoles(Menale et al., 2017) , todo ello favoreciendo la obesidad.
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Al estudiar la exposicion a otros disruptores como son los ftalatos, se puede

comprobar que existe cierta controversia sobre su efecto obesogénico.

Algunos estudios encuentran una asociacion positiva entre sus niveles y los
incrementos del IMC (Berger et al., 2021) y otros no encuentran relacion alguna con la

obesidad pero si con incrementos del colesterol total (Tran et al., 2017).

Por otra parte, en el trabajo realizado sobre las madres de la cohorte Rhea (Vafeiadi et
al., 2018), se hallaron efectos opuestos en funcion del sexo. En el caso de los nifios,
una mayor concentracion de ftalatos estaba relacionada con niveles inferiores de
obesidad; Siendo todo lo contrario en nifias de 4 a 6 afos, en las que se encontrd una

asociacion positiva entre sus niveles y la obesidad.

El mecanismo de accion que explica el posible efecto obesogénico de los ftalatos es,
por una parte, la disminucién de los niveles de hormona tiroidea que provoca su
exposicion prenatal (H. Bin Huang et al., 2017) y (Boas et al., 2010); Por otra parte,
actian sobre el metabolismo lipidico y la diferenciacién de los adipocitos alterando la
actividad de ciertos receptores nucleares de los peroxisomas como PPAR-a y PPAR-y

(Hurst & Waxman, 2003) y (Desvergne et al., 2009).

Por ultimo, algunos disruptores menos estudiados en los que también se han hallado
indicios de efectos obesogénicos son el acetaminofeno en niflas de 11 afios(Liew et
al., 2019), el hexaclorobenceno con incrementos del porcentaje de grasa corporal y
del riesgo cardiovascular (Guil-Oumrait et al., 2021) o algunos componentes volatiles
como el benceno y diversos aldehidos con mayor prevalencia de sobrepeso (Paciéncia
et al., 2019) y el NO2 con incrementos del IMC a los 9, 13 y 15 afios (J. V. Huang et

al., 2019).

Otro factor que se ha podido apreciar al realizar la revision es la diferencia existente

entre los géneros en la exposicibn a muchos de los disruptores. Pese a que en
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algunos de los trabajos revisados los resultados son iguales en ambos sexos (Berger
et al., 2021) y (Guil-Oumrait et al., 2021), en muchos de ellos son més caracteristicas
las asociaciones en un solo género, siendo éste variable en funcién de la sustancia

estudiada.

Alguno de los ejemplos donde se puede ver es en la accién del NO2 sobre los nifios
(J. V. Huang et al., 2019), que actua reduciendo la produccion de esperma y los
niveles de testosterona (disminuyendo por lo tanto sus funciones, como la lipdlisis de
los depdsitos de grasa visceral) (Watanabe, 2005) y (Panesar & Chan, 2000) y

facilitando la aparicién de obesidad.

Otro de los ejemplos es la asociacion positiva existente entre la exposicion prenatal a
acetaminofeno (Liew et al., 2019) y el desarrollo de sobrepeso en nifias de 11 afios.
Se estan estudiando posibles alteraciones que acarrea este disruptor al disminuir los
niveles de glutatién, causando un elevado estrés oxidativo (Nuttall et al., 2003), pero el
factor diferencial es el hecho de que causa un desarrollo puberal precoz en el sexo
femenino (Brix et al., 2019) . De esta manera, muchas niflas habran comenzado con la
pubertad a los 11 afios en comparacién con los nifios, facilitando el incremento del

IMC (Ernst et al., 2019).

En lo referente a posibles sesgos en los diferentes estudios, la mayoria recogia datos
sobre tipo de dieta, exposicion a tabaco y alcohol durante la gestacion o el nivel
socioecondmico de los progenitores, entre otros. En ninguno de ellos se detectd

relacion con dichas variables en los andlisis multivariantes.

El Unico aspecto analizado de forma inconsistente y variable es el nivel de actividad
fisica, probablemente por las dificultades para la aplicacién de escalas fiables para su

valoracion.

Finalmente, la amplia evidencia cientifica que relaciona la exposicién a este tipo de

sustancias con la presencia de obesidad sugiere que le evaluacién de dicha
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contaminaciéon mediante cuestionarios de exposicion pasa desapercibida como parte

de la anamnesis en las consultas de obesidad.

Ademas, son necesarios mas estudios que valoren el posible beneficio de medidas

industriales, gubernamentales y domésticas de reduccion de exposicion a dichos

contaminantes ambientales especialmente en una poblacion tan vulnerable como la

pediatrica.

7 CONCLUSION

La evidencia revisada demuestra la asociacién existente entre la exposicion
infantil a disruptores endocrinos y el desarrollo de la obesidad, tanto en el
periodo prenatal como a lo largo de la infancia.

Incrementos en la exposicién a parabenos se relacionan con mayores niveles
de IMC y porcentaje de grasa corporal.

Existe asociacién entre mayores niveles de BPA y aumento del IMC, asi como
un incremento de la resistencia a insulina.

Con el efecto obesogénico de los ftlatos existe mayor controversia, hallandose
conclusiones distintas en funcion de los estudios.

Otros disruptores menos estudiados que también han demostrado una posible
asociacion positiva con el desarrollo de la obesidad son el acetaminofeno, el
hexaclorobenceno, el benceno y diversos aldehidos.

Se ha podido comprobar que la exposicion a dichas sustancias afecta también
a la aparicién de pubertad precoz, disminucion de los niveles de adinopectina y
aumento de los niveles de colesterol.

Pese a todo ello, es necesario ampliar la investigacion sobre sus efectos y las
posibles medidas para reducirlos debido a su elevada prevalencia en nuestro

medio.
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