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Conceptos clave:

El Bisfenol A (BPA) es un guimico utilizado a nivel
mundial en la fabricacion de envases de alimentos
y bebidas. Se comporta como disruptor endécrino,
actuando a concentraciones séricas bajas pudiendo
alterar la funcion hormonal, modificando la
expresion del ADN pudiendo interferir en los
momentos criticos del desarrollo embrionario.

En todos los estudios publicados, se obtuvo como
resultado una exposicion generalizada al BPA. En
nuestro pais no se han desarrollado aun estudios
gue evallen la presencia de BPA en poblaciones
humanas por lo que la misma se desconoce.

En Argentina, se regul6 el uso de BPA en la
fabricacion y comercializacion de mamaderas.
Debido a la exposiciéon generalizada al BPA, y que
no se cuenta con suficiente evidencia de efectos a
largo plazo de la exposicion transplacentaria, este
trabajo puede aportar conocimiento sobre la
exposicién de nuestra poblacion y aportar datos
basales para futuros estudios de riesgo.
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Resumen:

Introduccion: El Bisfenol A (BPA) es un disruptor enddcrino (DE) posiblemente vinculado
a eventos adversos reproductivos y del desarrollo neurolégico que se utiliza como aditivo
en envases plasticos de alimentos y bebidas. En la poblacién argentina no existen datos
sobre niveles de BPA en orina. El objetivo del estudio fue medir la presencia de BPA en
orina de embarazadas.

Métodos: Estudio transversal. Deteccion de BPA en orina de embarazadas atendidas en
el Hospital Italiano de Buenos Aires en el afio 2013. La técnica utilizada fue
cromatografia gaseosa asociada a espectrometria de masa con un limite de
cuantificacién de 2 ng/ml y de deteccién de 0,8 ng/ml. Se describe la proporcién de
mujeres con exposicion al BPA con su intervalo de confianza del 95% (IC95%).
Resultados: se analizaron 149 muestras de orina de embarazadas de edad promedio 32
afios (Desvio estandar 5,3), el 81% (1C95% 73,9-86,9) trabaja y el 83,7% (IC95% 76,7-
89,1) posee nivel universitario y/o posgrado. El 66,4% (1IC95% 58,2-74,0) de las
muestras urinarias presentaron BPA cuantificable, siendo la mediana de BPA de 4,3 ng /
mg creatinina (Rango Intercuartilo 3,2-6,7).

Conclusiones: Este estudio muestra que la exposicion a BPA durante el proceso de
formacion embrionaria en un sector de la poblacion de Argentina, es generalizada. En
Argentina solo esté regulado el uso de este DE en mamaderas.

Palabras claves: bisfenol a glicidil metacrilato; mujeres embarazadas; orina; disruptores
endocrinos; epidemiologia; salud ambiental.

Abstract:

Introduction: Bisphenol A (BPA) is an endocrine disruptor (ED) possibly linked to adverse
reproductive and neurodevelopmental effects that is used as an additive in food and
beverage containers. There are no data of BPA levels in the Argentine population. The
objective of this study was to measure BPA in the urine of pregnant women.

Methods: Cross-sectional study. Detection of BPA in pregnant women of the Hospital
Italiano de Buenos Aires in 2013, using gas chromatography and mass spectrometry with
a limit of quantification of 2 ng / ml and detection of 0.8 ng / ml. The proportion of women
exposed to BPA within the 95% confidence interval (IC 95%) is described.

Results: 149 pregnant women, average age 32 years (Standard Deviation 5.3), 81%
(95% CI 73.9-86.9) workers and 83.7% (95% CI 76.7-89.1) have university or higher
education, 66.4% (95% CIl 58-74.0) of the urinary samples were quantifiable, with a
median BPA of 4.3 ng/mg Cr (RI 3.2-6.7).

Conclusions: This study shows that exposure to BPA during the process of embryonic
development in a sector of the population of Argentina is widespread. In Argentina, the
use of this ED is only regulated in baby bottles.

Keywords: bisphenol a glycidyl methacrylate; pregnant women; urine; endocrine
disruptors; epidemiology; environmental health.
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BISFENOL A EN ORINA DE EMBARAZADAS.

Introduccion

Los disruptores endocrinos (DEs) son sustancias exogenas al
organismo que alteran la funcion del sistema enddcrino, pudiendo
provocar efectos adversos en la salud de un organismo y/o de su
descendencia®?. Una particularidad de los DEs es que actan a
concentraciones séricas extremadamente bajas de la misma
manera que lo hacen las hormonas naturales, por lo que los efectos
téxicos pueden presentarse, incluso a niveles picomolares(s).

Entre los DEs utilizados cotidianamente se encuentran pesticidas,
plastificantes, compuestos clorados, ftalatos, estireno,
polibromodifeniléteres (PBDE), polibromuros de bifenilo (PBB) y el
bisfenol-A (BPA)®

El BPA es uno de los quimicos de mayor volumen de produccién a
nivel mundial utilizado principalmente en la fabricacion de plasticos
de policarbonato y resinas epoxi®, como pueden ser envases,
recubrimientos de latas de conservas, botellas de plastico, CDs,
papel térmico, anteojos de sol, instrumental médico u odontoldgico,
etc.®,

Se ha demostrado que la exposicién mas frecuente de la poblacién
general al BPA es a través de la ingesta de alimentos y bebidas,
siendo la comida en conserva o enlatada la principal fuente®.

El BPA al entrar en contacto con alimentos y/o bebidas, puede
migrar a los mismos. Dicha migracién esta influenciada por distintos
factores como: acidez de los alimentos, cambios de temperatura
producidos durante el proceso de transporte, almacenamiento,
esterilizacion de los alimentos enlatados asi como el calentamiento
de leche en mamaderas®.

Una vez que el BPA ingresa al organismo, su metabolizaciéon se
produce en el higado mediante glucuronizacién y sulfonacion y es
excretado por orina. Su metabolito principal, el BPA-glucurénido
pierde su efecto®.

El BPA traspasa la barrera placentaria y los niveles en sangre fetal
pueden superar los presentes en sangre materna®™. Las
concentraciones intraltero pueden alcanzar rangos hasta 10 veces
mayores que los descritos en adultos®?. La exposicion fetal a
distintos compuestos quimicos, a través de la placenta, esta dada
tanto por la carga previa de los compuestos persistentes
almacenados en el tejido adiposo materno y movilizado durante el
embarazo asi como por la exposicion de la madre durante el
embarazo™?.

El mecanismo de accion del BPA varia segln dosis, tipo y magnitud
de la exposicion, asi como del tejido y la etapa del desarrollo fetal
en que se produce la misma®®. ActGia principalmente como un
potente agonista de receptores estrogénicos (RE) mimetizando la
accién hormonal™, pudiendo alterar respuestas celulares a dosis
muy bajas por su capacidad de unirse a los RE con gran afinidad ™.
Otro mecanismo de accion del BPA son las alteraciones
epigenéticas™, que pueden evidenciar sus consecuencias en la
progenie en periodos muy posteriores dificultando la asociacion
temporal con la exposicion durante la etapa embrionaria.

Este efecto endocrino del BPA y su impacto sobre la descendencia
fue evidenciado inicialmente en ratas® y luego en seres
humanos™”. En la vida intrauterina y en las primeras etapas del
desarrollo, las enzimas que metabolizan el BPA tienen menor
actividad, lo que aumenta la concentracion de BPA circulante y
expone a esa poblacién a una mayor accion estrogénica. También
se ha demostrado que los fetos, los bebés y los nifios muestran
mayor susceptibilidad que los adultos al BPA®®.

Dentro de los efectos del BPA"® se observé incremento en el peso
de los recién nacidos cuyas madres tenian valores elevados de
BPA en orina®®, efectos reproductivos®, adelanto de la menarca,
reduccion de la memoria y capacidad de aprendizaje®, y
alteraciones en el desarrollo del aparato genitourinario como por
ejemplo hipospadias y disminucién de la distancia ano—genital(zo).
Las poblaciones foliculares de los ovarios también son afectadas
por el BPA. Mujeres con altas concentraciones de BPA en sangre y
orina muestran una respuesta deficitaria a tratamientos de
estimulacion exégena en protocolos de fertilizacion in vitro®®.

La exposicion a BPA en distintas poblaciones es generalizada. Esto
fue confirmado tanto por La Encuesta de Salud y Nutricion Nacional
de EE.UU. (National Health and Nutrition Examination Survey,

NHANES) publicada en el afio 2008, como por la encuesta Health
Canada realizada en el afio 2010, en las que se midié
concentraciones urinarias de BPA®”. En todos los casos se
encontré que entre el 90 y el 95% de la poblacion esta expuesta a
esta sustancia® %,

En nuestro pais no encontramos datos sobre esta exposicion, lo
gue motivé a realizar una medicién de BPA al equipo del Programa
de Investigacion en Salud Ambiental (PISA) del Hospital Italiano de
Buenos Aires. Este programa se conformé en el afio 2012 y de
manera transdisciplinaria trabaja desde entonces en la prevencién y
produccion de evidencia sobre distintas exposiciones ambientales.
En este trabajo se informa la presencia de BPA en orina de
embarazadas como expresion de la medicién indirecta de
exposicion fetal.

Objetivo

Determinar la presencia de BPA en orina de mujeres embarazadas
atendidas en el Hospital Italiano de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Disefio: Estudio descriptivo de corte transversal, en orina de
mujeres embarazadas que se atendieron en el servicio de
obstetricia del Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA).

Ambito: El HIBA es un hospital universitario que posee una red
asistencial de alta complejidad, que brinda servicios médicos a mas
de 150.000 personas. Cuenta con dos hospitales principales y 19
centros de atencion distribuidos en diferentes barrios de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y de conurbano bonaerense. El servicio
de obstetricia atiende a gestantes con coberturas de salud diversas,
y realiza un promedio de 200 partos mensuales.

Periodo de estudio: Agosto - septiembre del afio 2013.

Poblacién: La poblacion atendida en el HIBA cuenta con
cobertura de salud prepaga u obra social y pertenece, en su
mayoria, a clase media urbana. Residen en Ciudad Auténoma de
Buenos Aires y Gran Buenos Aires.

Se incluyeron mujeres embarazadas de 18 afios 0 més, con una
edad gestacional entre 11 y 16 semanas, que realizaban los
controles obstétricos en el HIBA.

Las pacientes fueron invitadas a participar del estudio en la sala de
espera mientras aguardaban realizarse la ecografia de
translucencia nucal. En el HIBA esta practica es de rutina para
todas las gestantes entre la 11° y 13° semanas de embarazo. Luego
de aceptar participar mediante la firma del Consentimiento
Informado, se complet6 una ficha con datos sociodemograficos y se
les facilitdé un frasco de urocultivo para la toma de muestra de orina.
El total de las muestras fueron anonimizadas y se les otorgé un
valor numérico consecutivo.

Medicién de BPA: La recoleccién de la muestra de orina se
realizd en envases de polipropileno libres de BPA® y fueron
almacenadas a -80 °C hasta su andlisis®®. La medicién de las
concentraciones urinarias de BPA se efectlio en el laboratorio del
HIBA mediante cromatografia gaseosa acoplada a un detector de
masa de simple cuadruple (GC/MS) en modo SIM, empleando
material de vidrio, consumibles y reactivos libres de BPA. El método
bio analitico para la cuantificacién de BPA libre en orina consiste en
un tratamiento enzimatico previo con Beta glucuronidasa, posterior
extraccion de BPA con acetato de etilo. El extracto organico
posteriormente es evaporado a sequedad con corriente de
nitrégeno y derivatizado con NA-bis (trimetilsilil) trifluoracetamida
(BSTFA)®",

Determinacién de presencia de BPA en orina y
definicion de la variable BPA: La concentracién de BPA se
expres6 como ng/mly ng/mg de creatinina.
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Las muestras se clasificaron en categorias segun los limites de
deteccion y cuantificacion establecidos por nuestro laboratorio
(Tabla 1)

Limite de deteccion: valor que divide la muestra en no
detectables y detectables no cuantificables.

Limite de cuantificacidén: valor que divide la muestra en
detectables no cuantificables y cuantificables.

Tabla N° 1: Valores limite y categorias de la variable BPA

Concentracion de

BPA Definicion conceptual Variable
<0,8 ng/mli No detectables Ausencia de la sustancia Categoria |
Limite de deteccion 0,8 ng/ml
de 0,8 a 2 ng/ml Detec?a'ble no Presencia de BPA no cuantificable Categoria Il
cuantificable
Limite de cuantificacién 2 ng/ml
>2 ng/ml Cuantificable Presencia de BPA pasible de ser Categoria 1l

cuantificada

Se calculé el porcentaje de muestras para cada una de las
categorias y el porcentaje que resulta de la suma de muestras con
BPA detectables no cuantificables y cuantificables, (categorias Il y
II). Todos los porcentajes se expresaron con su |C95%.

Para las muestras con BPA cuantificable se obtuvo una distribucion
asimétrica, por lo que se calcularon medidas de resumen
paramétricas y no paramétricas.

Método de muestreo: El tamafio muestral calculado fue de 111
mujeres, esperando encontrar un 90% de gestantes con presencia
de BPA en orina® ? con un error de 0,5 y una precision de +/-5%.
Previendo una posible pérdida del 40% se calcul6 un total de 150
mujeres. Se incluyeron de manera consecutiva a todas las
pacientes que se realizaron la ecografia de translucencia nucal
durante el periodo de estudio y que cumplian con los criterios de
inclusion.

Andlisis estadistico: Se realiz6 un andlisis descriptivo de la
poblacién: edad, semana gestacional (al momento de la toma de
muestra), nivel educativo y ocupacion. Se describieron los habitos
de las mujeres asociados a la exposicion de BPA. Se determiné el

porcentaje (IC 95%) de muestras con BPA en orina de
embarazadas. La mediana de los valores cuantificables de BPA
urinario se expresé en ng/ml y ng/mg de creatinina con su desvio
estandar y rango intercuartilo.

El andlisis estadistico se realiz6 con Epi Info version 7.

Consideraciones éticas: El protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Italiano de Buenos Aires (CEPI). No
existieron conflictos de intereses.

Resultados

Se contactaron 220 mujeres en sala de espera, de las cuales
aceptaron participar 157 y se obtuvieron 149 muestras en total. El
98% de las participantes vivian en CABA o en el 1° o 2° cordon del
Conurbano Bonaerense.

En la Tabla 2 se presenta el perfil de mujeres incluidas en el
estudio, en el que se puede observar un alto porcentaje de mujeres
gue trabajan y un elevado nivel educativo.

Tabla N° 2: Perfil de las embarazadas asistidas en el Hospital Italiano de Buenos Aires (n=149).

Variable

Edad en afios, media (DE)
Edad gestacional en semanas, media (DE)
Trabajadoras activas®, % (1C95%)

Nivel de instruccién universitario y posgrado?, % (1C95%)

Residencia en Ciudad Auténoma de Buenos Aires, % (1C95%)

32,1 (53)
12,3 (1,1)
81 (73,9-86,9)
83,7 (76,7- 89,1)

64 (55,4 - 71,9)

1 Trabajador activo: persona que trabajé al menos 1 hora la semana previa a la realizacion de la encuesta (Instituto Nacional de Estadistica y Censos. Encuesta permanente de hogares. Ministerio de

hacienda de la Nacion. disponible en https://www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/menusuperior/eph/EPH_Conceptos.pdf https://www.indec.gob.ar/bases-de-datos.asp

2 Nivel de instruccién universitario y posgrado completo)

En la tabla 3 se muestran los habitos de las embarazadas que fueron incluidas en el estudio, pudiéndose observar un alto porcentaje de mujeres

que utilizaban recipientes plasticos o envases con BPA.
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Tabla N° 3: Habitos frecuentes de las embarazadas asociados a la exposicién a algun tipo de plastico o envase con BPA.

Variable n % (1C95%)
Uso de conserva enlatada 2-3 veces al mes 62 40,5 (32,7 - 48,7)
Consumo de agua en recipiente de plastico (embotellado y/o dispenser)* 67 45,0 (36,9 - 53,3)
Uso frecuente de recipientes plasticos en heladera* 71 47,6 (39,5 - 55,9)
Uso de recipientes plasticos en microondas* 74 48,1 (39,9 - 56,2)
Trabajo relacionado con la industria del plastico 6 39(1,4-83)

*Uso/Consumo habitual

Se encontré un porcentaje de muestras con BPA cuantificable en
orina de embarazadas del 66,4% (1C95% 58,2-74,0).

El porcentaje de muestras con presencia de BPA en orina de
embarazadas asciende a 87,2% al incluir tanto las muestras con
valores cuantificables como aquellas con valores detectables no
cuantificables (Tabla 3). La mediana de BPA en las muestras
cuantificables fue de 4.8 ng/ml con un rango de 2,1 a 30,1ng/ml.

Luego de realizar el ajuste de creatinina el valor de la mediana fue
de 4,3 ng/ mg de creatinina con un rango de 2,1 a 41,6. En 3
muestras de orina se encontraron concentraciones con valores
superiores al percentilo 97 (20,3; 24,7 y 41,6 ng/mg de creatinina
respectivamente).

Tabla N° 4: Cuantificacion de BPA en orina de embarazadas de Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Detectable no

cuantificable 31 20,8 (14,6-28,2)

Presenma_de n Frecuencia relativa Mediana | . Rango Rango Media DE
BPA en orina intercuartilo

Total 149 % (1C95%) ng/mg de creatinina
Cuantificable 99 66,4 (58,2-74) 43 3,2-6,7 2,1-41,6 57 5

87,2 (80,8-92,1)

No detectable 19 12,8 (7,9-19,2)

12,8 (7,9-19,2)

Discusioén

Los resultados hallados en este estudio muestran que la poblacion
de mujeres de nuestro estudio, en su primer trimestre de embarazo,
presenta BPA en orina.

El 87% de las mujeres de este estudio presentaron BPA en su orina,
lo que implica que esta sustancia exdgena derivada del plastico es
absorbida, circula en el organismo y se elimina por orina
constantemente en el primer trimestre de embarazo. Este valor es
similar al reportado en la bibliografia revisada donde alcanza el
90%%.

No se han encontrado hasta el momento publicaciones en nuestro
pais que informen concentraciones de BPA en orina. Si bien la
muestra de este estudio representa a mujeres embarazadas de un
plan de medicina prepaga del Area Metropolitana de la Ciudad
Auténoma Buenos Aires, con alto nivel educativo y laboralmente
activas, es evidente que la exposicién al plastico en nuestra
sociedad, es poblacional y no se encuentra determinada por
diferencias socioecondmicas entre las personas®, por lo que estos
resultados podrian ser considerados con validez externa para
representar los niveles de orina de las embarazadas de nuestra
comunidad. La literatura advierte el riesgo de contaminacion de las
muestras con BPA presentes en los materiales plasticos comunes
en el laboratorio analitico. Esto fue estudiado, evaluado y
documentado como parédmetros de validacion de la metodologia
bioanalitica empleada, la misma fue publicada por el laboratorio del
HIBA®?,

Los valores de BPA encontrados en orina de las mujeres
embarazadas del HIBA son mas altos que los reportados en otros
estudios que muestran medianas de 2,2 ng/mly 2,4 ng/ml ajustados
por mg de creatinina® .

Una razén que podria explicar la diferencia en la concentracion
encontrada, es que las poblaciones estudiadas presentan habitos y
legislaciones diferentes respecto a la del presente estudio, algunos
paises, como China y Japon, han incorporado el BPA como un
elemento regulado en los estandares de calidad del agua potable a
diferencia de Argentina en el que solo esta regulado el uso de BPA
en mamaderas®”.

Los valores limites que definen a las muestras como detectables o
cuantificables en los diferentes estudios encontrados son menores
(0,4 ng/ml) que los reportados en nuestra investigaciéon. Esto se
explica debido a que en las diferentes publicaciones citadas®: *,
utilizan distintas metodologias para procesar las muestras siendo
estas UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography) y MSMS
(Tandem Mass Spectrometry). En el presente trabajo se utilizé
el método validado GC MS (Gas chromatography—-mass
spectrometry)??.

Esta diferencia en la metodologia de medicion de laboratorio podria
explicar en parte las diferencias encontradas en la media y la
mediana en nuestro estudio con respecto a la reportada en la
literatura, asi como podria estar subestimando la proporcion de BPA
encontrada.

En el presente trabajo también fueron analizados los habitos de las
embarazadas que podrian generar exposicion a BPA (uso frecuente
de recipientes de plastico, etc). El 100% de las embarazadas
presenté al menos un habito asociado al consumo de BPA. El uso
de las diferentes fuentes de exposicibn se consideraron
determinantes socio-culturales al estar arraigados culturalmente, lo
qgue determina que la frecuencia de dichos habitos fue muy alta
entre las participantes. Por este motivo no se realizaron
comparaciones de subgrupos (alto y bajo nivel de BPA).
Epidemiol6gicamente se considera que las exposiciones que actian
a nivel poblacional (toda la poblacion similarmente expuesta)
invalidan las comparaciones a nivel individual (entre subgrupos)
porque la variable de exposicion se encontrara distribuida de
manera similar entre los que presentan o no el resultado a medir,
sesgando hacia la hipétesis nula®. Esto explica, ademas, la
dificultad de contar con un grupo de referencia libre del factor de
exposicion con el cual establecer la relacion del riesgo.

Otro motivo por el cual resulta dificil evidenciar los efectos de los
DEs™ es debido a que los efectos patolégicos pueden manifestarse
en ausencia evidente del factor de exposicion o en un lapso de
tiempo alejado del mismo. Si bien la toxicologia clasica considera
gue el efecto de una sustancia esta directamente relacionado con la
dosis, los efectos de los DEs no cumplen esta regla pudiendo

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cordoba 2019; 76(2): 86-91 89



ARTICULO ORIGINAL

manifestarse a dosis minima. Los resultados de este trabajo dejan
abierta la pregunta sobre el potencial efecto téxico frente a una
exposicién baja y constante durante la formacién fetal. Sin embargo,
este estudio brinda informacién basal para la cohorte de
nacimientos seguida en el HIBA.

Al momento de la realizacion de este estudio la legislacién vigente
acerca de BPA no era uniforme y no existia consenso mundial en
cuanto a la legislacion que regula el uso del BPA en los plasticos.
La Unién Europea prohibié el uso de BPA como aditivo en plasticos
de mamaderas® y establecié que existiria un limite de migracion
especifica, es decir, una cantidad maxima de BPA permitida en los
alimentos que no implicaria un riesgo para la salud, siendo esta 0,6
mg/kg de alimento/dia. Otros paises como Francia, Suecia y
Dinamarca, ampliaron el margen de prohibicién a los recipientes
utilizados para alimentos® (Ley N° 2012-1442, 2012).

En Argentina, en el afio 2012, la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) prohibié la
fabricacion, importacion y comercializacion de mamaderas que
contengan BPA (Disposicion ANMAT, Ministerio de Salud N° 1207,
2012).

Conclusioén

El BPA en orina de embarazadas es una medida indirecta de
exposicién fetal y este estudio muestra que, al igual que en otros
paises, en un sector de la poblacién de Argentina, la exposicion es
generalizada durante el proceso de formacién embrionaria.

Las bajas concentraciones de BPA halladas en un alto porcentaje
de las embarazadas deben ser interpretadas bajo el nuevo marco
conceptual que apoya la toxicidad crénica a bajas dosis para evitar
considerarlas irrelevantes hasta tanto se determine el efecto a largo
plazo en nuevos estudios sobre los descendientes.
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