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Resumen

Objetivo: Analizar la evidencia disponible sobre la exposicién del
contaminante plastico bisfenol A (BPA) y sus efectos bioldgicos
y fisiopatolégicos en el desarrollo y progresion de la Enfermedad
Hepdtica Grasa asociada a la disfuncion metabdlica (EHGDM).
Métodos: Se realizd una revision bibliogréfica basada en una
pregunta PECO, donde se incluyeron estudios experimentales in vivo
o0 in vitro con exposicién a BPA y evaluacion de pardmetros hepéticos,
bioquimicos y moleculares. La bisqueda se llevé a cabo en PubMed
utilizando términos MeSH y texto libre relacionados con BPAy EHGDM.
Resultados: La evidencia analizada muestra que el BPA actia como
disruptor endocrino con actividad estrogénica, interfiriendo con la
regulacion del metabolismo lipidico hepatico. Multiples mecanismos
relacionados con el desarrollo de la enfermedad fueron identificados,
incluyendo la promocién del estrés oxidativo, produccién de especies
reactivas de oxigeno, disminucién de sistemas antioxidantes,
promocion de un estado inflamatorio (TNF-q, IL-1, IL-6) y alteraciones
en la sefializacion estrogénica. Asimismo, los reportes sefialan que
el BPA induce incremento en la lipogénesis de novo, acumulacién de
triglicéridos y cambios epigenéticos que favorecen la progresién de
la enfermedad hepética grasa o esteatosis hepatica. Conclusiones: El
BPA contribuye de manera significativa a la fisiopatologia de la EHGDM
mediante mecanismos metabdlicos, inflamatorios y hormonales,
lo que refuerza su papel como factor ambiental relevante en esta
enfermedad. Palabras clave: BPA, EHGDM, metabolismo lipidico

Abstract

Objective: To analyze the available evidence on exposure to the
plastic contaminant bisphenol A (BPA) and its biological and
pathophysiological effects on the development and progression of
Fatty Liver Disease associated with metabolic dysfunction (FMDD).
Methods: A literature review was conducted based on a PECO question,
including in vivo and in vitro experimental studies with BPA exposure
and evaluation of hepatic, biochemical, and molecular parameters.
The search was performed in PubMed using MeSH terms and free text
related to BPA and FLD. Results: The analyzed evidence shows that
BPA acts as an endocrine disruptor with estrogenic activity, interfering
with the regulation of hepatic lipid metabolism. Multiple mechanisms
related to the development of the disease were identified, including the
promotion of oxidative stress, production of reactive oxygen species,
decreased antioxidant systems, promotion of inflammatory state
(TNF-q, IL-1, IL-6), and alterations in estrogen signaling. Furthermore,
reports indicate that BPA induces an increase in de novo lipogenesis,
triglyceride accumulation, and epigenetic changes that promote the
progression of fatty liver disease or hepatic steatosis. Conclusions:
BPA contributes significantly to the pathophysiology of fatty liver
disease of the liver (FLD) through metabolic, inflammatory, and
hormonal mechanisms, reinforcing its role as a relevant environmental
factor in this disease. Keywords: BPA, MAFLD, lipidic metabolism
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Introduccion.

La Enfermedad Hepdtica Grasa asociada a la
Disfuncion Metabdlica (EHGDM) se caracteriza
por la acumulacion de lipidos en el parénquima
hepatico a causa de alguna afecciéon metabdlica
(Forouzesh et al., 2025). Esta es una enfermedad
multifactorial, donde factores como la obesidad,
habitos alimenticios, resistencia a la insulina,
edad, sexo y factores genéticos son relacionados
al desarrollo de la EHGDM. Se estima que
alrededor del 20 al 30% de la poblacion mundial
presenta esta enfermedad en distintos estadios.
En México, alrededor de sesenta y cinco millones
de personas podrian padecerla, de la cudl la
mayoria desconoce su condicion (Secretaria de
Salud, 2016).

Desde el punto de vista clinico, la EHGDM se puede
dividir principalmente en dos estadios; esteatosis
simple, donde existe un cumulo de lipidos igual
o mayor al 5% en el parénquima hepatico y el
segundo llamado esteatohepatitis, donde se
presenta un dafio considerable en el higado y
se presenta inflamacion de los hepatocitos; en
cualquiera de estos dos estadios la enfermedad
puede ser reversible (Figura 1). Al no presentar
signos ni sintomas en los primeros estadios, su
progresion puede culminar en fibrosis, cirrosis y
hepatocarcinoma lo que conlleva a tener un estilo
de vida riguroso e incluso en casos mas graves
el unico tratamiento es el trasplante de higado
(Girish V, 2025).
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Figura 1. Estadios de la EHGDM
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Uno de los principales retos en el manejo de esta
enfermedad es su curso silencioso en etapas
iniciales. La ausencia de sintomas clinicos
dificulta su detecciéon temprana, por lo que en
muchos casos el diagnostico se realiza cuando
ya existen complicaciones estructurales en el

higado. En este contexto, las pruebas bioquimicas
y de imagen adquieren un papel fundamental
en su identificacién. La medicion en suero del
perfil hepatico, especificamente de la alanina
aminotransferasa (ALT) brinda un panorama
inicial, debido a que esta enzima suele encontrarse
elevada enenfermedades que causan dafio celular
a los hepatocitos incluyendo lisis. Por otro lado,
la enzima aspartato aminotransferasa (AST) se
encuentra elevada cuando se presenta un estrés
en la mitocondria hepatica, como es el caso del
higado graso alcohdlico (Lala, Zubair & Minter,
2025). No obstante, en los distintos estadios
de la EHGDM estas enzimas pueden presentar
niveles séricos normales y su modulacién no es
especifica a la EHGDM. Por lo que, se debe de
realizar un diagndstico diferencial con estudios
de imagen, como el ultrasonido hepatico, biopsia
de higado o la elastografia FibroScan, siendo este
ultimo un método reciente, no invasivo y preciso,
que utiliza el fundamento del ultrasonido que
mide la rigidez del higado (dureza) y los cambios
grasos en el higado.

Una caracteristica importante para entender
el desarrollo de la EHGDM es comprender la
fisiologia hepdtica. A continuacion, se describen
algunos puntos clave de este proceso.

Higado y sus funciones lipidicas

El higado desempefia diversas funciones en el
organismo incluyendo la produccién de acidos
biliares, la biotransformacion de farmacos,
la actividad enzimatica y la regulacion del
metabolismo lipidico, siendo este proceso un
punto clave para el desarrollo de la esteatosis
hepatica (Kalra et al., 2023).

Tras la digestion, el intestino condensa la mayor
parte de las grasas ingeridas en particulas
llamadas quilomicrones, las cuales entran en
el sistema linfatico y posteriormente llegan al
torrente sanguineo. En este punto, la lipoproteina
lipasa hidroliza los quilomicrones y pierden
triglicéridos (TG), reduciendo su tamafio y
formado nuevas moléculas denominadas
“remanentes de quilomicron”. Estas Ultimas
particulas se unen a la apoproteina E, facilitando
su internalizacién en los hepatocitos mediante
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endocitosis y su transformacion en colesterol,
el cual es una biomolécula precursora de la bilis
o de gotas lipidicas denominadas ésteres de
colesterol. El proceso anterior servira para formar
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las
cuales seran exportadas del higado hacia los
tejidos periféricos, donde paulatinamente irdn
perdiendo TG, mismos que serdn convertidos
en 4acidos grasos por la lipoproteina lipasa y
luego se almacenaran en el tejido adiposo como
reserva energética. A través de este proceso las
VLDL se convertiran en lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL). Similar a las VLDL, mientras
que las IDL perderan TG y seran convertidas
en lipoproteinas de baja densidad (LDL) por la
activaciondelalipasahepatica(HL).Luego,lasLDL
seran internalizadas en los hepatocitos a través
de receptores especificos para su degradacion.
Cabe resaltar que, si la concentracion hepatica de
LDL es alta, los hepatocitos regularan a la baja los
receptores de LDL (LDLr), causando acumulacion
periférica de LDL, favoreciendo el proceso de
aterosclerosis, (Figura 2) (Real & Ascaso, 2021).
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Figura 2. Metabolismo lipidico. CH: quilomicrén,
LPL: lipoproteina lipasa, rCH: restos de
quilomicrén, VLDL: lipoproteina de muy baja
densidad, Apo B100: Apolipoproteina B100,
IDL: lipoproteina de densidad intermedia, LDL:
lipoproteina de baja densidad, AG: acidos grasos
libres. Creado por los autores en biorender

Como mecanismo de regulacion del proceso
descrito anteriormente, existe la sintesis de novo
o metabolismo inverso de lipoproteinas, proceso
que ayuda a eliminar las VLDL y LDL acumuladas
enlostejidos, transportandolas de vuelta al higado
para su eliminacion o conversidon en nuevas
VLDL. Este proceso comienza con la formacion

de lipoproteinas de alta densidad (HDL) nacientes
producidas por el intestino, los hepatocitos
y los quilomicrones. Las HDL se unen a la
apolipoproteina A1 (apoA1), molécula que facilita
su transporte a través de los tejidos periféricos.
De esta manera, las HDL pueden recoger el
colesterol libre y fosfolipidos. Posteriormente,
el colesterol libre es esterificado por la enzima
lecitina-colesterol  acetiltransferasa  (LCAT),
convirtiendo las HDL nacientes en HDL maduras,
permitiendo asi que intercambien particulas
lipidicas con las VLDL a través de la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (CETP) y la
proteina de transferencia de fosfolipidos.

Finalmente, las HDL maduras se internalizan en
los hepatocitos a través del receptor depurador
de clase B tipo 1 (SR-B1). Como ultimo proceso,
las lipoproteinas acumuladas en el higado se
reciclan en nuevas VLDL o se eliminan mediante
secrecion biliar, (Figura 3) (Real y Ascaso, 2021).
Este proceso es regulado por los estrégenos,
mecanismo que se describira a continuacion.
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Figura 3. Esquema del transporte inverso de
lipoproteinas de tejidos periféricos al higado.
Creado por los autores en biorender
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Regulacion estrogénica en el metabolismo
lipidico

Uno de los principales mecanismos por el cual
el estradiol (E2), el estrogeno mas bioactivo,
regula el metabolismo lipidico es mediante
la via de la rapamicina (mTOR), esta es una
proteina que controla diversas funciones como
el metabolismo, la proliferaciéon y supervivencia
celular (Marcondes-de-Castro, et al., 2023). En el
higado su la funcién principal del E2 es estimular
la lipogénesis de novo a nivel hepatico; para ello,
el E2 activa la via no gendmica, tras la union al
receptor membranal de estrégenos o GPER,
generando la activacion de la via PI3K/AKT
causando un aumento en la via AMPK/ Sirtuina
1(SIRT1) que, al ser una cascada transitoria, la
via de sefalizacion de mTOR puede ser reprimida
funcionalmente; esto genera que se reprima
parcialmente la funcion de SREBP-1 (Pedram, A,
Razandi, M, et.al, 2013) (Horton JD, Goldstein JL,
Brown MS, 2002). Asi mismo, el E2 también tiene
la capacidad de regular a la baja la expresion de
SREBP-1 por la unién a sus receptores nucleares,
disminuyendo la cantidad y funcién de las
enzimas reguladas por este gen, como la sintasa
de 4cidos grasos (FASN), la acetil-CoA carboxilasa
1 (ACC1) y la estearoil-CoA desaturasa-1 (SCD1)
(Kurytowicz A, 2023). Por lo que, los cambios en la
expresion de estas moléculas pueden contribuir
al desarrollo y progresién de la EHGDM; ya que
estan directamente implicadas en la regulacién a
la baja de la sintesis lipidica.

En los ultimos afios, los factores ambientales
se han incorporado como factores de riesgo
para la aparicion de EHGDM. Dentro de
estos destacan contaminantes pldsticos con
acciones hormonales, denominados disruptores
endocrinos. Dentro de esta clasificacion se
encuentran los bisfenoles como el bisfenol
A (BPA) (Kuchay et al., 2020), el cual tiene la
capacidad de interferir en la regulaciéon del
metabolismo lipidico a por la interaccién con
los receptores de estrogeno ya sea nucleares
y/o membranal, derivando en alteraciones que
promueven el desarrollo de la EHGDM. Por ello,
el andlisis de la fisiologia hepatica, la regulacion
hormonal y la exposicion a contaminantes
con accion de disruptores endocrinos resulta

clave para comprender la complejidad de esta
enfermedad.

Caracteristicas del BPA

El BPA es un producto quimico que se utiliza
para fabricar policarbonato y conferirles dureza
a los plasticos (U.S. FOOD & DRUG, 2023). Se ha
reportado su uso principalmente en botellas de
agua, biberones, juguetes y resinas epodxicas que
recubren latas de metal para alimentos y tuberias
de suministro de agua (EFSA, 2025). Se ha
clasificado como un disruptor endocrino, es decir,
una sustancia capaz de bloquear o imitar las
acciones de una hormona como el E2 (NIH,2024).

El BPA y sus efectos estrogénicos

El BPA es un xenoestrégeno que presenta
afinidad por receptores estrogénicos nucleares
(ERa 370 nM) (ERB 900 nM). La afinidad a los
receptores nucleares se ha dado debido que
estructuralmente el BPA presenta dos grupos
hidroxilo (-OH) en posiciones aproximadamente
similares en el espacio tridimensional. Esta
caracteristica le permite unirse principalmente
al ERq, activando la funcién transcripcional del
receptor, lo que conlleva a la mimetizacién de las
funciones del E2, (Figura 4) (Stanojevi¢ & Dolenc,
2025).
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Figura 4. Estructura quimica del E2 y del BPA
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Por lo anteriormente descrito, el objetivo de esta
revisién es establecer si la exposiciéon crénica
al BPA contribuye al desarrollo y progresién de
EHGDM de acuerdo con informacién encontrada
en la literatura.

Metodologia

Se llevd a cabo una revisién bibliografica donde
se formuld la siguiente pregunta: ;La exposicion
crénica al Bisfenol A (BPA) contribuye al desarrollo
y progresion de la enfermedad hepdética grasa
asociada a la disfuncién metabélica (EHGDM)?

Poblacion de estudio

Modelos experimentales en animalesy/o celulares
en donde se desarrolle EHGDM de manera in vivo
0 in vitro.

Exposicion: BPA (cualquier dosis, duracion y via de
administracién; comparando: vehiculo/ausencia
de BPA 'y grupos tratados con BPA.

Parametros a evaluar

Tinciones histologicas para la evaluacion de la
morfologia hepatica con hematoxilina y eosina
y fibrosis con la tincién Tricromica de Masson.
También se considerd la elevacién parametros
bioguimicos lipidicos (triacilglicéridos, colesterol
LDL y HDL) asi como la evaluaciéon de enzimas
hepdticas como la alanina aminotransferasa
(ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST).
Para ello, se efectué una busqueda en PubMed
(Ultima actualizacion 25 de febrero de 2026), con
el cédigo (“Bisfenol A" o BPA) y (“enfermedad del
higado graso asociada a disfuncién metabélica”
o EHGDM o “enfermedad del higado graso no
alcohdlico” 0o EHGNA) y (“exposicidn crénica”), con
los términos Medical Subject Headings (MeSH)
y de texto libre combinados con operadores
booleanos (AND/OR). Se incluyeron estudios
originales experimentales en cualquier modelo
animal con exposicion explicita a BPAy reporte de
al menos un parametro bioquimico alterado. Se
excluyeron estudios que no especificaran dosis ni
duracion de la exposicién, uso de alcohol como
vehiculo, editoriales, cartas y resiumenes sin texto
completo.

Resultados y discusion

La EHGDM se ha consolidado como una de las
principales causas de enfermedad hepatica
crénica a nivel mundial (Forouzesh et al., 2025)
con una carga particularmente elevada en paises
como Meéxico, donde se asocia estrechamente
con la alta frecuencia de sindrome metabdlico
(Secretaria de Salud, 2016).

Los resultados analizados en esta revision
refuerzan la naturaleza multifactorial de Ia
EHGDM, en la que convergen alteraciones
metabdlicas, hormonales y ambientales. Si bien,
factores como la resistencia a la insulina, la
obesidad y la dislipidemia han sido ampliamente
descritos, la evidencia reciente destaca el
papel de los contaminantes ambientales como
moduladores relevantes de la fisiopatologia
hepdatica (Kuchay et al., 2020). Entre ellos, el BPA
emerge como un compuesto de particular interés
debido a su amplia distribucién y a su capacidad
de actuar como disruptor endocrino (NIH, 2024).

Uno de los hallazgos mas consistentes es la
capacidad del BPA para inducir estrés oxidativo.
Este compuesto favorece la generacién de
especies reactivas de oxigeno mediante
multiples vias, incluyendo sistemas enzimaticos
dependientes de NADPH y procesos no
enzimaticos (Dallio et al., 2019). Este incremento
en ROS se acompafia de una disminucion en los
mecanismos antioxidantes celulares, como la
superdxido dismutasay la catalasa, lo que genera
un entorno propicio para el dafio hepatocelular
(Mahdavina et al, 2021). Este proceso es
particularmente relevante en el contexto de la
EHGDM, donde la lipotoxicidad y la disfuncion
mitocondrial constituyen eventos centrales en la
progresion de la enfermedad.

Adicionalmente, el BPA promueve un estado
proinflamatorio que contribuye a la transicion
de esteatosis simple a esteatohepatitis. La
activacion de receptores como el GPER vy la
subsecuente sefializacion a través de vias como
PI3K/AKT y MAPK inducen la produccion de
citocinas proinflamatorias, incluyendo TNF-q, IL-1
e IL-6 (Dallio et al., 2019). Estas moléculas no solo
amplifican el dafio hepético, sino que también
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favorecen la resistencia a la insulina, un elemento
clave previamente sefialado en la introduccion
como eje fisiopatoldégico de la EHGDM. Este
vinculo entre inflamacién y resistencia a la
insulina establece un circulo vicioso que perpetua
la acumulacion de lipidos en el higado.

En términos de metabolismo lipidico, los datos
presentados evidencian que el BPA altera
directamente la regulacion de la lipogénesis
hepatica. Se ha observado un aumento en la
expresion de moléculas como SREBP-1c y
de enzimas asociadas a la sintesis de acidos
grasos, lo que concuerda con la acumulacion
de triglicéridos descrita en los modelos
experimentales incluidos (Lee et al, 2022
DedHeberle et al., 2025). Este efecto se suma a
la alteracion en el transporte y procesamiento de
lipoproteinas (Real & Ascaso, 2021). La disrupcién
de estos procesos contribuye de manera directa a
la esteatosis hepatica.

Un aspecto central que conecta los hallazgos
de esta revision es la interferencia del BPA con
la sefializacion estrogénica. Como se describid
previamente, el E2 desempefia un papel regulador
en el metabolismo lipidico hepatico a través de la
modulacion de vias como mTOR y la regulacion
de factores lipogénicos (Marcondes-de-Castro
et al.,, 2023; Kurytowicz, 2023). El BPA, al actuar
como xenoestrégeno, puede unirse a receptores
estrogénicos nucleares y de membrana,
alterando la sefializacién normal (Stanojevi¢ &
Dolenc, 2025). Esta interaccion puede resultar en
una desregulacion de la lipogénesis, ya sea por
mimetizacion o antagonismo de la accién del E2,
lo que refuerza su papel en la acumulacién de
lipidos en los hepatocitos.

Ademas, la evidencia sugiere que el BPA puede
inducir cambios epigenéticos, como la alteracion
en la expresién de microARNs, incluyendo miR-
192, lo que impacta la regulacion de genes
involucrados en el metabolismo lipidico (Dallio
et al., 2019). Este componente afiade una capa
adicional de complejidad, ya que implica efectos
potencialmente persistentes incluso tras la
eliminacion de la exposicién, lo que podria
contribuir a la progresion a largo plazo de la
enfermedad.

Cabe resaltar que, el BPA al mimetizar los efectos
del E2 interfiere reduciendo, aumentando o
bloqueando los papeles reguladores que realiza
en el metabolismo lipidico, descritos previamente.

Diversos estudios como el de Lee et. al, 2022
reportaron que el BPA genera esteatosis hepatica
mediante la produccién de ROS a través de la
sobreexpresion de glicoproteina de membrana
multifuncional 36 (CD36), causando una
acumulacion de gotas lipidicas y metilaciones al
DNA, lo que deriva en la activacion de mecanismos
apoptoticos.

En la Tabla 1 se describen a detallen los estudios
previamente descritos que vinculan al BPA con el
desarrollo o exacerbacion de la EHGDM.
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Tabla 1. Efectos causados por el BPA en la EHGDM en modelos experimentales

Modelo

Ratones de la cepa CD-1 de 5
semanas de edad

Dosis

Administracion de 50 pg/kg/dia de
BPA durante 6 meses suplementado

Efecto

Aumento de niveles séricos de TG, colesterol y
lipoproteinas de baja densidad

Aumento de AST y ALT

Acumulacién hepatica de BPA

(29-359) en la dieta Desarrollo esteatosis a través de la alteracién
de la microbiota intestinal y el metabolismo
de 4cidos biliares (Hong et al, 2023)
El BPA provoco disminucion de la viabilidad
Exposicion de distintas celular y aumento el nivel de especies
Células HUH-7 concentraciones de BPA en células reactivas de oxigeno. Ademéaas de encontrar

(hepatoma humano)

0,10,50, 100, 200 y 400 mM durante
24 horas

un aumento dosis dependiente en la
acumulacion intracleular de lipidos y la
captacion de acidos grasos (Lee et al, 2022)

Ratones macho de la cepa
C57BL/6 de 8 semanas de
edad

Administracién de 50 pg/kg/dia de
BPA suplementado en con dieta alta
en grasas durante 8 semanas

La administracion de BPA causé
esteatohepatitis y estrés oxidativo. También,
aumento parametros sanguineos como ALT,
TGy colesterol total (Lee et al, 2022)

Ratones hembra de la cepa
MACO035 ovariectomizadas de
21 a 100 dias de edad

Administracion de 50 mg/kg de BPA
mediante administracion subcuténea

Aumento en la deposicién hepatica de grasa,
sin alteracién adiposa o cambios en la
insulina (Figueiredo et al, 2020)

Pez cebra, no se especificé
edad cronobiolégica

Exposicién a 20 pg/L de BPA durante
7 dias en agua

El BPA indujo una acumulacion de vacuolas
lipidicas, a través de la alteracion de vias de
sintesis y metabolismo.

Sobreexpresién de genes encargados de la
sintesis de lipidos como FAS, ACC1 y SREBP-
1c Sobre expresion de genes de respuesta
inflamatoria como NF-kb, IL-6 y adipor2.
Modificacién de genes involucrados en el
estrés oxidativo como GPX1, GPX4, SOD,
CYP1ay Cyp2ad2.

(DedHeberle et al, 2025)

Ratas macho de la cepa Wistar
de 6 semanas

Exposicién oral a 50 mg/kg de BPA
durante 30 dias

El BPA fue relacionado con el incremento
de ROS y de enzimas ALT, LDH y ALP.
Disminucion de SOD, CAT y GPX
Inflamacion periportal. (Mahdavina et al,
2021)

Los estudios experimentales incluidos en esta
revision muestran de manera consistente que
la exposicion al BPA se asocia con alteraciones
bioquimicas, histolégicas 'y  moleculares
caracteristicas de la EHGDM. Se observaron
incrementos en enzimas hepaticas como ALT y
AST, acumulacion de lipidos, inflamacién y estrés
oxidativoendiversosmodelos animalesycelulares
(Hong et al., 2023; Lee et al., 2022; Mahdavina et
al., 2021; Figueiredo et al., 2020). Estos hallazgos
respaldanla hipétesis planteada enla metodologia
y fortalecen la evidencia de una relacién entre
la exposicion cronica al BPA y el desarrollo de

dicha enfermedad. No obstante, es importante
considerar ciertas limitaciones. La mayoria de
los estudios disponibles se han realizado en
modelos animales o celulares, lo que limita la
extrapolaciéon directa a humanos. Asimismo,
existe una heterogeneidad considerable en las
dosis y tiempos de exposicion utilizados, lo que
dificulta establecer umbrales claros de riesgo.
Esta incertidumbre se refleja también en las
diferencias en las regulaciones internacionales,
donde organismos como la European Food
Safety Autority (EFSA) han adoptado posturas
mas restrictivas en comparacién con otras
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agencias (EFSA, 2025; FDA, 2023). La
EFSA en el reglamento de la unién europea
2024/3190 recomienda una ingesta diaria
tolerable (IDT) de 0.2 ng/kg/dia de BPA
en adultos. Cabe resaltar que, en el afio
2024 implementé una prohibicion para su
uso en materiales que tengan contacto
con alimentos (EEA, 2023). Por su parte,
la Food & Drug Administration (FDA)
recomienda una exposicion de 50 ug/
kg/dia (FDA, 2023). Ademas, las normas
estadounidenses 21CFR-175.300 y 21CFR-
178.2010 prohiben su uso en biberones,
vasos infantiles y envases de férmula
(FDA, 2023).

En el caso de México, la ausencia de una
IDT rigurosa para el BPA representa un
vacio importante en términos de regulacién
sanitaria. Lo que conlleva a tener un factor
presente en toda la poblaciéon mexicana,
incrementando el riesgo de desarrollar la
EHGDM.

En conjunto, los hallazgos de esta revisién
apoyan la nocion de que la EHGDM no
debe ser entendida unicamente como una
consecuencia de alteraciones metabdlicas
clasicas, sino como el resultado de una
interaccion compleja  entre factores
internos y externos. El BPA, a través de
mecanismos que incluyen estrés oxidativo,
inflamacion, disrupcion endocrina 'y
alteraciones epigenéticas, emerge como
un modulador relevante en este proceso.

Conclusiones

La EHGDM representa un problema de salud
publica de creciente magnitud, caracterizado por
su origen multifactorial y su estrecha relacién
con alteraciones metabdlicas y ambientales. En
este contexto, la evidencia revisada demuestra
que el BPA actiia como un modulador importante
en la fisiopatologia de la enfermedad, a través
de mecanismos que incluyen estrés oxidativo,
inflamacion crénicay alteraciones en laregulacion
del metabolismo lipidico.

La capacidad del BPA para mimetizar la accién
del E2 e interferir con vias clave como PI3K/
AKT, mTOR y SREBP-1c resalta su impacto en la
homeostasis hepatica. Ademas de su influencia
sobre procesos epigenéticos sugiere efectos
potencialmente persistentes que podrian
favorecer la progresion de la enfermedad.

Los hallazgos experimentales respaldan Ia
asociacién entre la exposicién crénica al BPA
y el desarrollo de caracteristicas propias de la
EHGDM. Sin embargo, la limitada evidencia en
humanos y la variabilidad en las condiciones
experimentales en modelos in vivo e in vitro,
subrayan la necesidad de realizar estudios
clinicos adicionales.

Finalmente, laausencia deregulaciones en México
evidencia la urgencia de fortalecer politicas
publicas orientadas a minimizar el contacto que
se tiene con el BPA. Asi mismo, la integracién
de factores ambientales en el abordaje de la
EHGDM es esencial para el disefo de estrategias
preventivas y terapéuticas mas efectivas.
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