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PALABRAS CLAVE Resumen El bisfenol A es un disruptor endocrino, es decir, una sustancia quimica capaz de
Bisfenol A; alterar el sistema hormonal, que se utiliza como mondmero o aditivo en la industria del plastico.
Reproduccién; La poblacion esta expuesta de forma cronica a esta sustancia con funcion estrogénica, cuya
Fertilidad; concentracion en muestras humanas es en muchas ocasiones mas elevada que la concentracion
Hembras necesaria para conseguir respuestas positivas en ensayos estrogénicos in vitro, lo que podria

tener efectos adversos en la salud reproductiva de la mujer. En esta revision se resumen diversos
experimentos que demuestran como la exposicion al bisfenol A durante el desarrollo fetal y/o
la edad adulta altera y perjudica la fertilidad femenina.
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Reproduction; Abstract Bisphenol A is an endocrine disruptor, namely a chemical substance able to alter

Fertility; the hormonal system, as well as being a chemical that is used as a monomer or additive in

Female the plastic industry. The population is continually being exposed to this endocrine disruptor
substance with oestrogenic function. Its levels in human samples are often higher than the
concentrations required to obtain positive oestrogenic responses in in vitro tests, which could
have adverse effects on female reproductive medicine. In fact, this review summarises the
studies that show how bisphenol A induces alterations and damages during foetal development
and female fertility in adulthood.
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en todo el mundo la sufren (Inhorn y Patrizio, 2014). Ha
sido definida por la Organizacién Mundial de la Salud como
una enfermedad del sistema reproductivo que se caracteriza
por la no consecucion de un embarazo clinico tras 12 meses
o mas de relaciones sexuales habituales sin anticoncepcion
(WHO/UNEP, 2009).

En los Gltimos afos se ha visto una incidencia creciente de
enfermedades reproductivas femeninas con la consiguiente
disminucion del numero de descendientes de las mismas.
Uno de los descubrimientos mas significativos de la endocri-
nologia durante el siglo pasado fue el hecho de que algunos
productos quimicos son capaces de alterar el sistema hor-
monal de los organismos (Marques-Pinto y Carvalho, 2013).
Estos compuestos son denominados disruptores endocrinos
(EDC) y el bisfenol A (BPA) es uno de ellos. ELl BPA es un aditivo
que se usa en la produccion de plasticos y posee propieda-
des estrogénicas que pueden impedir la accion adecuada
del estradiol, un regulador clave de la funcion reproductiva
(Klenke et al., 2016).

Eje hipotalamico-hipofisario-gonadal

Todas las funciones relacionadas con la reproduccion estan
bajo el control del eje reproductivo o eje hipotalamico-
hipofisario-gonadal (HHG). Los 6rganos que integran el eje
HHG son el hipotalamo y la glandula pituitaria (o hipofisis)
en el cerebro y las gonadas, es decir, los ovarios y los tes-
ticulos, en la periferia. Tanto en machos como en hembras,
el hipotalamo esta en la base del cerebro, y se considera el
centro integrado del eje HHG, mediador de la estimulacion
neuronal, hormonal y ambiental en la reproduccion. El eje
HHG controla 2 procedimientos principales en ambos sexos,
la produccion de gametos y la sintesis de hormonas en las
gonadas. Estas 2 funciones se interrelacionan ya que las hor-
monas son esenciales en la produccion de espermay ovulos.
Asimismo, la glandula pituitaria se encuentra por debajo
del hipotalamo y se compone de la parte anterior (adenohi-
pofisis) y posterior (neurohipofisis), la adenohipofisis forma
parte del eje HHG (Dagklis et al., 2015).

El ciclo reproductivo femenino esta regulado por el eje
hipotalamo-hipofisis-ovario, que esta constituido por 3 sis-
temas perfectamente integrados: hipotalamo, hipofisis o
glandula pituitaria y ovario (Melmed y Williams, 2011). Las
senales de inicio de un ciclo provienen del sistema ner-
vioso central, cuya funcion endocrina la desempeian el
hipotalamo y la glandula pituitaria. Las neuronas GnRH hipo-
talamicas liberan de forma pulsatil GnRH en el sistema porta
hipofisario, esta se une al receptor especifico en la ade-
nohipdfisis estimulando la secrecion de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) (Beshay y
Carr, 2013). LaFSHy la LH desencadenan el desarrollo de una
serie de foliculos dentro del ovario; este comienza a secre-
tar estradiol, que a su vez retroalimenta el eje mediante un
feedback positivo, actuando sobre hipotalamo e hipofisis y
dando lugar al pico-preovulatorio de LH. La LH desencadena
la ovulacion de los ovocitos maduros, la luteinizacion de las
células de la teca y de la granulosa y la formacion del cuerpo
lateo (Strauss y Barbieri, 2013). Posteriormente, las hormo-
nas ovaricas secretadas por el cuerpo luteo, estrogenos y
progesterona ejercen un efecto de retroalimentacion nega-
tivo inhibiendo la secrecion de GnRH a nivel hipotalamico y

de FSH y LH a nivel hipofisario. Finalmente, si no hay ges-
tacion, el cuerpo liteo degenera y las hormonas secretadas
por el mismo disminuyen, dejando de ejercer esta accion
inhibitoria y originando el inicio de un nuevo ciclo ovarico
(Hall, 2010).

Los estrogenos son reguladores esenciales de la fertilidad
tanto en hombres como en mujeres; entre otras funciones,
regulan la vascularizacion del endometrio y tienen un papel
importante en el desarrollo y funcionamiento de la glan-
dula prostatica (Saunders, 2005). Los estrogenos naturales
enddgenos son esteroides C18 e incluyen estrona, estra-
diol y estriol (Smiley y Khalil, 2009). El estradiol puede
modular la actividad y el comportamiento neuronal a tra-
vés de mecanismos genémicos y no genomicos. En general,
los llamados mecanismos genémicos, mediados por recep-
tores nucleares o clasicos (ER), se consideran de latencia
mas larga y de inducir cambios a largo plazo en la funcién
celular. Tras la union ligando receptor, la expresion de la
proteina biolégicamente activa, normalmente, se produce
varias horas mas tarde. Estos se dividen en 2 subtipos ERa
y ERB, que poseen diferentes identidades (Ng et al., 2014).
Sin embargo, el estradiol podria alterar la actividad neuro-
nal en cuestion de segundos, que por lo general se considera
una respuesta demasiado rapida para ser explicada por un
mecanismo gendmico. Miltiples evidencias demostraron que
el estradiol tiene también accion no-genémica, uniéndose a
receptores sinapticos de membrana (mER) (Laredo et al.,
2014). Se han identificado nuevos receptores en las mem-
branas de las células que tienen la capacidad de mediar
una sefalizacion estrogénica rapida como son los receptores
GPR30 y Gg-mER (Almey et al., 2015).

Otra cuestion importante que debemos recordar es el
mecanismo por el cual los estrdgenos inducen la inicia-
cion de la implantacion. Johnson y Chatterjee (1993) en
un modelo gestacional de rata demostraron como un anta-
gonista de estrogeno puro, el ICI-182780, inhibia el efecto
del de 17B-estradiol en la implantacion embrionaria. Este
hallazgo indica que el estrogeno es parte fundamental para
el inicio de la gestacion. Durante la implantacion observa-
ron una regulacion a la baja de los receptores de estrogenos
en el citosol que no afectd a los receptores de la fraccion
nuclear, lo que dejo suficientes receptores libres para que
los productos estrogénicos o la estrona (control) se uniesen
e iniciasen la implantacion embrionaria con éxito. Por lo
tanto, estos resultados indican que para que una sustancia
quimica sea capaz de iniciar la implantacion debe estimular
alguna de las vias mediadas por los estrogenos.

Bisfenol A

La poblacion se encuentra en contacto con productos
quimicos artificiales diariamente, absorbiendo unas concen-
traciones mas o menos constantes y cronicas de los mismos.
Algunos de estos contaminantes quimicos pueden afectar al
sistema endocrino y, por lo tanto, pueden interferir en los
procesos controlados hormonalmente de los seres humanos
y los animales salvajes (WHO/UNEP, 2012). Un EDC se define
como aquellas sustancias exdgenas que pueden interferir
en el sistema endocrino y dan lugar a un desarrollo anor-
mal reproductivo, inmunoldgico, neurolégico o enfermedad
metabolica en humanos y/o animales (Li et al., 2015).
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Dentro de los aditivos que se utilizan en la industria del
plastico cabe destacar el BPA (Galloway, 2015). Estos plasti-
cos con BPA estan presentes en gran variedad de productos
comunes, incluyendo botellas de agua, dispositivos médicos
y dentales y envases de alimentos como latas y tetrabriks.
Al igual que otras sustancias quimicas, la liberacion de BPA
depende de la temperatura y el pH. En los alimentos emba-
sados con este producto se han registrado concentraciones
elevadas de BPA, debido a los cambios de temperatura y pH
que sufren estos empaquetados. En consecuencia, se estima
que los alimentos constituyen mas del 90% de la exposicion
total a BPA, mientras que a través de la ingesta directa del
compuesto en polvo, en una cirugia dental por ejemplo, la
absorcion permanece por debajo de un 5% del total de BPA
(Acconcia et al., 2015).

El BPA fue sintetizado por primera vez en 1891 por
A.P. Dianin y fue investigado por su posible uso comercial
en la década de 1930 durante la bUsqueda de estrogenos
sintéticos. Aunque se confirmé su actividad estrogénica,
las pruebas de un compuesto sintético estructuralmente
relacionado, el dietilestilbestrol (DES), en un ensayo de
estrogenidad clasica de confirmacion vaginal indicaron que
el DES era un estrogeno mucho mas potente que el BPA.
Por tanto, el uso de BPA como estrogeno sintético fue aban-
donado en favor del DES; aunque el tratamiento con DES se
interrumpid cuando se descubrid que las hijas de las mujeres
expuestas a este tratamiento desarrollaban cancer vaginal
y de cuello uterino (Rubin, 2011).

La molécula de BPA tiene caracteristicas estructurales
que le confieren la capacidad de unirse a los 2 ER clasicos,
ERa y ERB. Aun asi, el BPA muestra 1.000-2.000 veces menos
afinidad por dichos receptores que el 173-estradiol, el estro-
geno mas activo. Estudios recientes sobre los mecanismos
de accion del BPA a bajas concentraciones han revelado que
el BPA puede desencadenar toda una bateria de respuestas
estrogénicas celulares de igual o mayor eficacia y potencia
que el propio estradiol (Welshons et al., 2006). Eso puede
ser debido a que ese tipo de ER son factores de transcripcion
activados por la union del ligando, cambiando de confor-
macion y migrando al nlcleo donde mediante la union a
coactivadores y correpresores activan la cascada de senales
del receptor. Sin embargo, el cambio en la conformacion de
ER difiere en funcion del ligando, lo que hace al ER mas o
menos propenso a la coactivadores o correpresores. Existen
estudios que revelan que el BPA podria interactuar con dis-
tintos tipos receptores de hormonas nucleares tales como los
ER clasicos (Le Maire et al., 2010), el receptor pregnano X o
el receptor de esteroides y xenobioticos (Sui et al., 2012),
los receptores de androgenos (Takayanagi et al., 2006), los
receptores de la proliferacion de los peroxisomas activados
(Riu et al., 2011) y los receptores de la hormona tiroidea (Li
et al., 2015).

Los valores de BPA encontrados en muestras humanas,
como por ejemplo en suero, orina, liqguido amnidtico, liquido
folicular o tejido placentario, son en muchas ocasiones mas
elevados que las concentraciones necesarias para conse-
guir respuestas positivas en ensayos estrogénicos in vitro
(Mikotajewska et., 2015). Luego parece importante cono-
cer cuales pueden ser los efectos de estas concentraciones
constantes de BPA en el organismo sobre el correcto funcio-
namiento del eje reproductor y en concreto de la funcion
reproductora de la mujer.

Identificacion de la accion estrogénica
del bisfenol A

El estrogeno es un factor importante en el control de muchos
procesos fisiologicos y en el desarrollo de varios dérganos.
Ademas, esta hormona sexual desempena un papel esencial
en el desarrollo de los 6rganos reproductivos, los huesos, el
higado y el sistema cardiovascular. En los seres humanos,
el estrégeno regula la funcion reproductiva y el desarro-
llo de las caracteristicas sexuales secundarias. Una gran
variedad de sustancias quimicas ambientales naturales y
sintéticas conocidas como EDC tienen actividades similares
a los estrogenos y pueden causar respuestas estrogénicas
fisiologicas. Estos compuestos se unen a los ER e inducen o
modulan las respuestas mediadas por estos. Entre ellos el
BPA, cuya accion estrogénica ha sido probada tanto in vivo
como in vitro (Dang et al., 2009).

Un grupo de investigadores de la Universidad de Stanford
identificaron una proteina de unién a estrogenos en la
levadura (Feldman et al., 1984) y encontraron que la
actividad estrogénica no provenia de la levadura sino del
medio de cultivo acuoso tratado en autoclave en matraz
de policarbonato. Mediante ensayos de union a los ER se
purifico la proteina y se pudo identificar como el compuesto
conocido como BPA (Krishnan et al., 1993, Ben-Jonathan y
Steinmetz, 1998). A partir de ese momento, se han publi-
cado numerosos estudios que demuestran la estrogenicidad
de BPA. En 1999, Bergeron et al. (1999) publicaron un
estudio con el proposito de medir el potencial estrogénico
del BPA in vitro. Para ello, cultivaron una linea celular del
Utero humano, carcinoma endometrial humano (ECC-1),
con BPA y lo compararon con un estrdgeno prototipico,
17B-estradiol. La linea celular ECC-1 fue escogida por su
capacidad para expresar ER y por responder al estradiol
provocando una mayor tasa de proliferacion de las células
y la induccion de receptores de progesterona (PR). Asi,
examinaron los efectos de BPA mediante la medicion de
las uniones a ER y el nivel de expresion de ARNm PR, junto
con la proliferacion celular de ECC-1. El estudio demostré
que el BPA no solo se unia a ER en esta linea celular de una
manera competitiva, sino que también activaba el receptor
para inducir la expresion de PR. La unién del ligando al ER
producia cambios conformacionales en el receptor pero este
seguia interactuando con cofactores de ADN y activando la
expresion génica. El complejo BPA-ER inducia patrones simi-
lares a cuando se unia el estradiol en cuanto a la expresion
de PR correspondiente, pero no sucedia asi cuando se anali-
zaban sus efectos sobre la proliferacion celular. El estradiol
inducia un aumento casi del doble de células uterinas culti-
vadas, mientras que el BPA no originaba ningin cambio. En
resumen, los resultados demuestran que el BPA actla tanto
como un agonista de ER (induccion de ARNm PR) como de
antagonista (inhibiciéon de la proliferacion celular inducida
por estrogenos) en las células uterinas humanas ECC-1.

En el mismo ano, Schafer et al. (1999) utilizaron MCF-7
como linea celular de estudio para confirmar o refutar la
estrogenicidad del BPA. Observaron que el BPA aumentaba
la proliferacion celular en las células MCF-7 por encima de
los niveles obtenidos en el control con estradiol. La razon
de esta disparidad proliferativa en respuesta al BPA entre
MCF-7 y las células ECC-1 era probablemente que estas
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2 lineas celulares derivaban de tejidos distintos, de tejido
mamario y endometrial, respectivamente. En estos tejidos
habia diferencias especificas en la presencia y la disponibi-
lidad de factores de transcripcion, que darian lugar a una
respuesta diferente en estos 2 tipos de células frente al
BPA. Por lo tanto, el BPA indujo una conformacion determi-
nada en el receptor, dependiente del tejido, lo que resulto
en la induccion de algunas, pero no todas, las respuestas
estradiol-dependientes.

Efectos del bisfenol A sobre la reproduccién
femenina

La exposicion a EDC diaria, en este caso al BPA, es uno de los
principales factores que puede aumentar el riesgo de infer-
tilidad de la mujer (Wang et al., 2014). En los mamiferos,
la formacion de los foliculos primordiales en los ovarios es
un proceso estrechamente regulado y crucial para la fer-
tilidad femenina, y cualquier anomalia en dicho proceso
puede desembocar en la infertilidad. La formacion empieza
en la vida fetal, las células germinales primordiales migran
a la gonada y se dividen rapidamente ya que son los precur-
sores de las oogonias que posteriormente se diferenciaran
en ovocitos, gameto femenino. Las células germinales pri-
mordiales se dividen por mitosis pero no realizan citocinesis
completa, las oogonias siguen conectadas por puentes inter-
celulares, formando nidos. Cuando se da la rotura de los
nidos, las oogonias entran en la meiosis I, hasta detenerse
en diploteno de la profase 1, dando lugar a ovocitos prima-
rios. En este punto los ovocitos comienzan a separarse unos
de otros y a rodearse por células de la granulosa, formando
asi los foliculos primordiales (Zhang et al., 2014).

En casi todas las hembras de los mamiferos, incluido el
ser humano, la meiosis se inicia durante el desarrollo fetal
en el Utero y concluye cuando el ovocito es fecundado, en
la edad adulta del individuo. La meiosis es un tipo espe-
cial de division celular que se caracteriza por la division del
genoma, generando células haploides después de 2 divisio-
nes celulares tras la replicacion del ADN. Durante la vida
fetal se produce la primera profase meiética, y los ovoci-
tos primarios quedan detenidos en la fase diploteno hasta la
pubertad (Briefo-Enriquez et al., 2012).

Durante la profase meidtica se dan algunos eventos
importantes como los complejos sinapticos y la recombina-
cion de cromosomas homologos por el entrecruzamiento de
las hebras. Estos procesos se dan a partir de la generacion
de DSB a lo largo del genoma. Los DSB deben ser repa-
rados mediante recombinacion homoéloga ya sea mediante
los cruces (COS, cuando las regiones que flanquean DSB son
intercambiados entre los homologos) o como los no cruces
(NCOS, cuando no ocurre intercambio entre los homoélogos),
para que el ciclo celular siga adelante. Cuando el intercam-
bio entre los cromosomas homdlogos se realiza, aumenta
la expresion de la proteina MLH1, proteina que se localiza
en los sitios de intercambio meiotico, proteina asociada al
entrecruzamiento (Brieno-Enriquez et al., 2012).

En el estudio de Wang et al. (2014) para explorar el efecto
in utero de BPA en las células germinales primordiales, reali-
zaron evaluaciones histoldgicas y compararon los ovarios del
grupo tratado con BPA y el grupo control, a dia 4 posnaci-
miento de los ratones. Los datos mostraron que mas células

permanecian en los nidos cuando se administraba cualquier
dosis de BPA y que ademas se formaba un menor nimero de
foliculos primordiales comparando con los foliculos primor-
diales de los ovarios control. El mismo resultado se obtuvo en
el estudio Zhang et al. (2014); en su estudio los ovarios fue-
ron cultivados durante 3 dias in vitro para evaluar los efectos
de la exposicion al BPA en ovarios de ratones neonatales.
Ambos estudios (Wang et al., 2014; Zhang et al., 2014) opta-
ron por centrarse en el efecto del BPA en la rotura del nido,
definido como un proceso apoptotico. En los roedores dicha
rotura es provocada por la caida de los niveles de estroge-
nos alrededor del nacimiento. Dada la actividad estrogénica
de BPA, uno de los propdsitos planteados era averiguar si
el BPA interferia en el proceso de apoptosis de las células
germinales. Ambos estudios afirmaron que el BPA interrum-
pia el equilibrio entre los factores pro- y antiapoptéticos,
alterando asi la descomposicion del nido.

Por otro lado, otro estudio (Susiarjo et al., 2007) demos-
tré que la exposicion in utero de BPA interrumpia la sinapsis
y la recombinacion en la profase meiédtica en el raton. Para
analizar la profase meidtica usaron los ovarios aislados de
fetos femeninos en el dia 18,5 de gestacion. Realizaron ana-
lisis de ovocitos en paquiteno, etapa en la cual la sinapsis
entre cromosomas homologos es completa y los sitios de
intercambio entre homologos pueden ser detectables como
focos MLH1-positivos; mediante el uso de anticuerpos SCP3
y MLH1 para visualizar el complejo sinaptico y detectar
los intercambios, respectivamente. También analizaron las
células de fetos femeninos tratados con placebo y expuestos
a BPA. En cuanto a los resultados, encontraron un aumento
significativo en el nimero de anomalias sinapticas en ovoci-
tos de hembras expuestas al BPA.

Previamente, Lawson et al. (2011) habian descubierto un
gran nimero de cambios sutiles en la expresion génica en
el ovario fetal de raton tras la exposicion a BPA (20ng/g).
Los autores afirmaron que estos cambios podian estar rela-
cionados con los defectos en la recombinacion y sinapsis
de la meiosis. Cabe destacar entre los genes estudiados la
regulacion al alza de Stra8, un gen que es clave para la
entrada en la via de la meiosis de las oogonias. La entrada
meiotica es precedida por rondas sucesivas de proliferacion
mitdticas que amplia la poblacion de las células germina-
les. Por lo tanto, si la exposicion al BPA indujo la entrada
de la meiosis prematura, podria provocar la reduccion del
conjunto total de ovocitos. Esto tendria secuelas reproduc-
tivas importantes, porque las hembras expuestas a BPA en el
periodo perinatal no solo podrian tener un mayor riesgo de
producir évulos aneuploides (por los efectos en la meiosis)
sino que también tendrian un mayor riesgo de senescencia
reproductiva prematura.

En un estudio mas reciente (Ziv-Gal et al., 2015) anali-
zaron la edad de la abertura vaginal de los descendientes
ratones expuestos a BPA (generacion F1) y sus posteriores
generaciones F2 y F3. Los resultados indicaron que la edad
de la abertura vaginal fue similar en todos los grupos en
la generacion F1, pero se retrasé en los ratones F3 en los
grupos expuestos a BPA (0,5ug/kg/dia y 50 png/kg/dia).
Sin embargo, estos datos difieren con los publicados en
Honma et al. (2002). Con el fin de aclarar el efecto in vivo
de la exposicion a dosis bajas de BPA durante el desarrollo
prenatal, Honma y su equipo examinaron la maduracion
sexual y la capacidad reproductiva en ratones hembras.
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Asi, mostraron que la exposicion a 20 ug/kg/dia en el Gtero
BPA producia una abertura vaginal temprana comparando
con el grupo control. Sin embargo, la funcién reproductiva
no se vio afectada en las condiciones del presente estudio
tras cruzar dichas hembras con machos sanos.

En el estudio de Ziv-Gal et al. (2015) afirmaron que
las diferencias entre ambos estudios podrian deberse a las
diferentes cepas de ratones utilizadas en los protocolos
experimentales, distintos tiempos de exposicién y diferen-
tes dosis administradas en los estudios. También observaron
que el indice de apareamiento fue similar en todos los grupos
estudiados y generaciones, lo que indica que la exposicion
al BPA en el Utero no alterd el comportamiento sexual de
los animales. Por el contrario, disminuy6 la capacidad de
los ratones de mantener la gestacion a medida que enve-
jecian. Curiosamente, la disminucion mas pronunciada en
el indice gestacional lo observaban con el tratamiento de
0,5 ng/kg/dia de BPA en hembras a medida que la edad
aumentaba (tanto en F1 como en F2 a los 9 meses).

Es posible que esta dosis de BPA sea ovotoxica y que direc-
tamente daiie algunas células germinales durante el periodo
perinatal y posteriormente dar lugar a ovocitos no saludables
con modificaciones epigenéticas. Esto se basa en hallazgos
anteriores (Susiarjo et al., 2007) que demostraron que la
exposicion a BPA en el Utero interferia en la maduracion y
desarrollo de ovocitos de las hembras F1, lo que resultaba
en un mayor riesgo de producir aneuploidias.

A partir de estos estudios, un nuevo trabajo de investi-
gacion (Gamez et al., 2015) comprobo el efecto sobre el
eje HHG de la exposicion prenatal y postnatal temprana
(durante la lactancia) a dosis bajas de BPA. La analitica hor-
monal mostraba que los niveles séricos de LH y estradiol
aumentaban significativamente en las ratas expuestas a BPA,
mientras que los niveles de FSH no se modificaban. Estos
cambios en las gonadotropinas pueden reflejar una funcion
anémala del generador de impulsos GnRH. En este sentido,
Fernandez et al. (2010) demostraron que la exposicion al BPA
aumentaba la frecuencia del pulso GnRH, que llevaba a un
aumento en los niveles de LH. Vieron que las ratas hembras
expuestas a BPA en periodo neonatal presentaban alteracio-
nes en la secrecion de GnRH, por una disminucion en los
intervalos de los interpulsos de GnRH.

Otros investigadores quisieron estudiar los efectos de la
exposicion a BPA durante en la gestacion en la fertilidad de
la descendencia. Uno de estos grupos de investigacion (Takai
et al., 2000) estudid como las altas concentraciones de
BPA podian influir a nivel embrionario. Ellos examinaron el
efecto de BPA in vitro en embriones en las primeras etapas
de desarrollo, en el periodo preimplantacional. Cultivaron
embriones de raton de 2 células a diferentes concentra-
ciones de BPA para analizar la tasa de desarrollo. Asi,
demostraron que el compuesto quimico en concentraciones
bajas (1-3nM) aumentaba significativamente la tasa de
desarrollo de embriones de raton de 2 células a blastocistos,
mientras que una alta concentracion (100 M) la disminuia.

En otro estudio posterior otros estudiaron el impacto de
la exposicion al BPA durante los primeros 5 dias de gestacion,
periodo que coincide con la sincronizacion de la implan-
taciéon en ratones (Berger et al., 2007). Abordaron 2 vias
de administracion del compuesto, por inyeccion subcuta-
nea y la ingesta de alimentos contaminados, y observaron
que las altas dosis de BPA por ingestion o inyeccion durante

el periodo de implantacion interrumpian las gestaciones en
ratones. Las inyecciones subcutaneas daban como resultado
una disminucion en el nimero medio de crias a partir de
3,375mg/dia de BPA. A dosis de 10,125 mg/dia habia una
reduccion significativa en el nimero de los embarazos, ya
que observaban un menor nimero de crias nacidas en aque-
llas hembras que se les permitié dar a luz y un menor nimero
de sitios de implantacién en aquellas que se sacrificaban a
los 6 dias de la inseminacion.

Conclusiones

Hay evidencias suficientes que demuestran la actividad
estrogénica del bisfenol A. Numerosas investigaciones con
lineas celulares estrogeno-dependientes muestran como el
compuesto se une a los receptores de estrogenos y actua
como antagonista o agonista dependiendo del tejido con el
que interaccione. Ademas, no solo actla por la via directa,
también puede activar segundos mensajeros como ERK/akt
y/o proteinas G. Por otro lado, también esta demostrado
como esta actividad estrogénica del BPA es capaz de causar
alteraciones en la reproduccion femenina, y como la expo-
sicion prenatal y postnatal temprana al BPA puede inducir
cambios multigeneracionales, ya que interrumpe la sinap-
sis y la recombinacion en la profase meidtica, induciendo
anomalias en los ovocitos. Estas células realizan una meio-
sis prematura que podria provocar la reduccion del conjunto
total de ovocitos de la mujer, y por tanto, un mayor riesgo de
senescencia reproductiva prematura. Ademas, la exposicion
al BPA en la edad adulta en dosis altas provoca alteracio-
nes morfologicas del Utero reduciendo la receptividad del
mismo y disminuyendo el nimero de embriones que llegan a
blastocisto, todo ello puede llegar a interrumpir o producir
complicaciones en la gestacion.
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