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Resumen

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias con endotipos T2-alto y T2-bajo. En T2-alto predomina la
respuesta de linfocitos T cooperadores tipo 2 y la eosinofilia, mientras
que en T2-bajo participan los linfocitos T cooperadores tipo 1y 17,
asi como los neutréfilos. Dada la exposicién poblacional al bisfenol
A (BPA), un xenoestrégeno ubicuo, esta revision describe su relacion
con la fisiopatologia asmatica. Se realizé una busqueda en PubMed
con una pregunta tipo PECO (Population, Exposure, Control, Outcome),
incluyendo estudios experimentales in vivo e in vitro con esquemas
de exposicién a BPA y sus efectos a nivel respiratorio, evaluando
variaciones en los niveles de citocinas, eosinofilia, neutrofilia,
hiperreactividad, etc. La evidencia indica que el BPA, de manera andloga
al 17B-estradiol (E2), modula los endotipos del asma. En T2-alto, el BPA
activa células dendriticas y favorece la diferenciacion de linfocitos
Th2 con aumentos de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13), inmunoglobulina
E y eosinofilia. Asimismo, en mastocitos potencia la liberacién de
histamina, leucotrienos y prostaglandina D2. En macréfagos, eleva la
produccién de citocinas proinflamatorias. En el endotipo T2-bajo, el
BPA favorece la diferenciacion de linfocitos Th17 y la neutrofilia. Estos
efectos se observan incluso a dosis bajas y durante diferentes etapas
de la vida (prenatal/posnatal) en modelos animales y células humanas.
En consecuencia, reducir la exposicion y evaluar criticamente los
sustitutos del BPA son prioridades para la salud humana. En conclusién,
el BPA actlia como un agente estrogénico que agrava la inflamacion de
la via respiratoria en el asma.

Palabras clave:
Bisfenol A, xenoestrégenos, asma, inflamacion de la via respiratoria,
endotipos T2-alto y T2-bajo.

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways with T2-
high and T2-low endotypes. Given population-wide exposure to
bisphenol A (BPA), a ubiquitous xenoestrogen, this review synthesizes
its relationship to asthma pathophysiology. We searched in PubMed
using a PECO (Population, Exposure, Control, Outcome) question,
including experimental in vivo and in vitro studies with explicit BPA
exposure and respiratory outcomes, such as changes in cytokine levels,
eosinophilia, neutrophilia, and airway hyperresponsiveness, etc. The
evidence indicates that, similar to 17B-estradiol (E2), BPA influences
asthma endotypes. In the T2-high endotype, BPA activates dendritic
cells and promotes Th2 differentiation, resulting in increased levels
of interleukins (IL-4, IL-5, IL-13), immunoglobulin E, and eosinophilia.
Additionally, it enhances the release of histamine, leukotrienes, and
prostaglandin D2 from mast cells. In macrophages, BPA boosts
pro-inflammatory cytokine production. In the T2-low endotype, BPA
encourages Th17 differentiation and neutrophilia. These effects occur
even at low doses and across various life stages (prenatal/postnatal)
in animal models and human cells. Therefore, reducing exposure and
critically evaluating BPA substitutes are priorities for human health.
In conclusion, BPA acts as an estrogenic agent, exacerbating airway
inflammation in asthma.
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Bisphenol A, xenoestrogens, asthma, airway inflammation, T2-high and
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Introduccion

El asma es una enfermedad de las vias
respiratorias caracterizada por inflamacion
persistente, hiperreactividad  bronquial vy
obstruccién reversible del flujo aéreo. Su
fisiopatologia es multifactorial y refleja la
interaccion entre la predisposicién genética y
los factores ambientales, lo que conduce a la
existencia de dos endotipos inflamatorios (T2-alto
y T2-bajo), con distintas implicaciones clinicas.
Entre los determinantes ambientales destacan
los xenoestrégenos (disruptores endocrinos que
imitan la accién de los estréogenos y alteran la
sefializacién hormonal). En particular, el bisfenol
A (BPA) se ha asociado con el desarrollo de asma

y la inflamacioén alérgica de las vias respiratorias
(1.2)

Elasma presenta dimorfismo sexual yaque es mas
frecuente en varones durante la infancia, pero tras
la pubertad predomina en mujeres, lo que sugiere
un papel modulador de las hormonas sexuales.
Por un lado, la testosterona ejerce efectos
antiinflamatorios, reduce la hiperreactividad
bronquial y promueve la broncodilatacion ©. Los
estrogenos pueden, segun el contexto, potenciar
la inflamacién y la reactividad de la via aérea o
ejercer acciones antiinflamatorias . Esta revision
sintetiza la evidencia que vincula la exposicién a
BPA con la fisiopatologia del asma, enfatizando
sus efectos estrogénicos sobre las células
inmunes y las vias respiratorias.

Metodologia

Para explicar los efectos del BPA en el asma
se formulé una pregunta PECO (Population,
Exposure, Control, Outcome) para revision
bibliogréfica: ;La exposicion al bisfenol A (BPA)
aumenta la inflamacidn de las vias respiratorias
en modelos de asma? Poblacion: modelos
experimentales de asma (in vivo en roedores o in
vitro en células dendriticas, eosindfilos, células
plasmaticas, linfocitos, mastocitos, macréfagos
y neutréfilos); Exposicion: BPA  (cualquier
dosis, via y duracion); Comparador: vehiculo/
ausencia de BPA; Resultados: marcadores de
inflamacion de la via aérea (p. €j., IL-4, IL-5, IL-13,

IL-17A), eosinofilia y neutrofilia. Se efectué una
busqueda en PubMed (tltima actualizacién: 12
de septiembre de 2025), con términos Medical
Subject Headings (MeSH) y de texto libre
combinados con operadores booleanos (AND/
OR). Para los resultados del presente articulo, se
incluyeron estudios originales experimentales en
modelos de asma con exposicion a BPA y reporte
de al menos un resultado inflamatorio en la via
respiratoria. Ademads, se consideraron revisiones
sistematicas. Se seleccionaron Unicamente
estudios que declararon la aprobacién por
parte de comités institucionales de ética y
el cumplimiento de las normas y directrices
internacionales de bienestar animal. Por otra
parte, se excluyeron estudios sin modelo de
asma, con exposiciones a mezclas de disruptores
endocrinos sin cuantificaciéon independiente de
BPA, asi como editoriales, cartas, resimenes sin
texto completo y trabajos que no reportaron la
aprobacién por un comité institucional de ética
para el uso y cuidado de animales.

Estrogenos y Bisfenol A

Los estrogenos enddgenos son esteroides
derivados del colesterol que regulan el eje
hipotdlamo—hipéfisis—génadas y ejercen efectos
sobre tejidos reproductivos y no reproductivos. En
humanos, el principal estrégeno es el 17B-estradiol
(E2), mientras que la estrona (E1) y el estriol
(E3) se producen en menor grado, dependiendo
de la etapa de la vida. La sintesis de E2 ocurre
principalmente en el ovario mediante un modelo
bicelular. La hormona luteinizante producida
en la hipdfisis estimula a las células de la teca
para producir andrégenos (androstenediona y
testosterona), los cuales son convertidos en
estrogenosenlascélulasdelagranulosamediante
la enzima aromatasa®. Ademas de los ovarios,
los estrogenos también se sintetizan en menor
medida en las glandulas suprarrenales, en el tejido
adiposo y en la placenta. Las concentraciones
séricas de E2 fluctian segun el sexo, la edad y el
ciclo menstrual. En mujeres en edad reproductiva,
los niveles de E2 oscilan entre 80 y 800 pM,
estos se elevan hasta el rango nanomolar en el
embarazo (1-150 nM) y descienden entre 40 y
120 pM tras la menopausia®. En varones, se
sintetizan cantidades minimas de estrégenos
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en las gonadas, particularmente en las células
de Leydig, de Sertoli y en los espermatocitos
maduros. En relacion con el asma, el efecto de
los estrogenos ha sido ampliamente estudiado
debido a sus resultados contradictorios. Se
han descrito tanto acciones que favorecen la
hiperreactividad e inflamacién respiratoria como
efectos antiinflamatorios y broncodilatadores a
nivel del musculo liso traqueobronquial (MLTB) @,

En los ultimos afios, el andlisis de compuestos
quimicos exdgenos con actividad estrogénica ha
cobrado importancia significativa en el estudio
del asma. Entre estos, el BPA se distingue por
su amplia dispersién ambiental y su capacidad
para interactuar con receptores de estrégenos,
modulando diversas funciones endocrinas?.
Originalmente desarrollado como un estrégeno
sintético en la década de los afios cincuenta, el
BPA se utiliza en la fabricacién de policarbonatos
y resinas epodxicas; ademads, se incorpora a
diversos dispositivos médicos y materiales
dentales®. Por su uso extendido en articulos
cotidianos, la poblacién de todas las edades
estd expuesta de forma continua al BPA, que se
emplea en una amplia gama de productos, como
botellas reutilizables y biberones, debido a su
alta resistencia mecanica, estabilidad térmica y
transparencia estructural. Asimismo, se encuentra
en recipientes plasticos, recubrimientos internos
de latas y envases metdlicos, asi como en
papel térmico empleado en tickets de compra y
etiquetas adhesivas. El BPA puede liberarse de
estas matrices debido a factores como el calor,
la acidez, el contenido graso o la degradacion del
material, favoreciendo su entrada al organismo.
Las principales vias de exposicién son oral,
dérmica e inhalatoria. La ingesta promedio de
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BPA en la poblacion adulta varia entre 30 y 60 ng/
kg/dia®. Tras su absorcién, el BPA se conjuga
con acido glucurénico en el higado y se elimina
por la orina.

El uso generalizado de BPA en articulos de uso
cotidiano genera inquietudes respecto a sus
posibles efectos acumulativos a largo plazo,
dadas las crecientes evidencias sobre efectos
adversos. Diversas autoridades regulatorias
han establecido limites para una ingesta diaria
tolerable (TDI, por sus siglas en inglés) con el
objetivo de proteger a la poblacién. La Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria redujo la TDI
de 4 pg/kg/dia (2015) a 0.2 ng/kg/dia (2023)
tras nueva evidencia de toxicidad inmunolégica
y reproductiva a dosis muy bajas, mientras que
la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de
los Estados Unidos mantiene una TDI de 50 ug/
kg/dia®™® ™ En México, hasta el momento, no
se han implementado regulaciones oficiales
especificas sobre restricciones o etiquetado del
BPA en productos de consumo. Ante las sefiales
de riesgo, se han incorporado analogos del BPA
(bisfenol AF, bisfenol F, bisfenol S, bisfenol B). Sin
embargo, se requieren estudios adicionales para
evaluar su seguridad y verificar que no induzcan
inmunotoxicidad.

Bisfenol A y seializacion estrogénica

El BPA posee dos anillos fendlicos unidos por un
grupo isopropilico, lo que le confiere propiedades
lipofilicas y la capacidad de formar enlaces de
hidrégeno con proteinas receptoras. Aunque el
BPA carece de una estructura esteroidea, puede
unirse al dominio de union al ligando de los
receptores estrogénicos mediante interacciones
de hidrégeno y fuerzas hidrofébicas a través de
sus grupos metilo, imitando parcialmente al E2
(Figura 1)02.

OH

HO
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Figura 1. Estructura quimica del bisfenol A y del 17B-estradiol.

= |



Bisfenol A como modulador estrogénico de los endotipos del asma

El E2 y los compuestos con actividad estrogénica actian mediante vias gendmicas y no genémicas.
En las vias gendmicas, los receptores estrogénicos alfa (REa) y beta (REB) actian como factores de
transcripcién. Después de la union al ligando, estos se dimerizan, translocan al nucleo y se unen a
elementos de respuesta a estrégenos (ERE), con efectos que emergen en horas o dias (", Los efectos no
gendmicos ocurren en segundos o minutos e involucran principalmente procesos de fosforilacién, como
los mediados por el receptor de estrogeno acoplado a proteina G (GPER, también denominado GPR30).
Este receptor eleva los niveles de adenosin monofosfato ciclico (AMPc), favorece la movilizacién de Ca?*
y promueve la activacion de cascadas de quinasas (MAPK, ERK1/2, PI3K, AKT) (4. El BPA actia como
agonista de los REq, los REB y los GPER, por lo que puede modular tanto la transcripcién génica como las
cascadas de sefializacién (Figura 2) 9. Asimismo, el BPA presenta baja afinidad por ambos receptores
estrogénicos en comparacién con el E2 y puede mostrar preferencia relativa por el REB frente al REa

segun el contexto experimental.
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Figura 2. El bisfenol A (BPA) actiia mediante vias estrogénicas genémicas y no genémicas. REa/RER:

receptores estrogénicos alfa y beta; ERE: elementos de respuesta estrogénica; GPER/GPR30: receptor

de estrégeno acoplado a proteina G; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; MAPK: quinasas activadas
por mitégenos; ERK1/2: quinasas reguladas por sefiales extracelulares 1/2; PI3K: fosfoinositido

3-quinasas; AKT: proteina quinasa B.
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Estrogenos y bisfenol A en la
inmunopatogénesis del asma

Las hormonas sexuales, en particular la
testosterona y el E2, influyen de manera
significativa en la biologia de las vias respiratorias
y contribuyen al dimorfismo del asma (mayor en
varones durante la infancia y en mujeres en la
edad adulta) ©. La influencia de los estrégenos
en el asma es compleja, dado que presentan
efectos duales sobre la respuesta inmunitaria que
dependen del contexto hormonal, la concentracién
y la célula diana. La fisiopatologia del asma se
define por una respuesta inflamatoria crénica
que integra la inmunidad innata y adaptativa. El
endotipo T2-alto, clinicamente predominante,
se distingue por una polarizaciéon de linfocitos
T cooperadores tipo 2 (Th2) y eosinofilia. En
contraste, el T2-bajo evidencia un predominio de
linfocitos T cooperadores tipo 1y 17 (Th1, Th17,
respectivamente) y de neutréfilos (9. EI BPA
ejerce efectos sobre los mediadores quimicos
implicados en cada endotipo, abarcando desde el

T2-alto eosinofilico hasta el T2-bajo neutrofilico
(17,18)

Implicaciones del Bisfenol A en el endotipo
T2-alto

En el asma, la exposicién a alérgenos evoca
tipicamente una inflamacién eosinofilica mediada
por linfocitos Th2. Las células dendriticas (CDs)
inician la cascada alérgica al procesar antigenos,
presentarlos a linfocitos T no diferenciados
y favorecer la diferenciacion de linfocitos
T especificos (Th2) (9. En este contexto, la
exposicion crénica de E2 en CDs humanas (0.1
UM, por 24 horas) incrementé la produccién de
la quimiocina CCL1 y de la interleucina (IL)-10,
asociadas con el reclutamiento y diferenciacién de
los linfocitos Th2, respectivamente @%. Ademas,
se ha reportado que la exposicién a E2 (1 nM)
durante 9 dias favorece la diferenciacion de las
CDs @). De forma andloga, en CDs derivadas de
médula 6sea de ratén, el BPA (125 pM, 48 horas)
mostré un perfil sensibilizante moderado, al
aumentar la activacion de las CDs y la secrecion
de quimiocinas implicadas en la migracion de
linfocitos T cuantificadas mediante citometria
de flujo ®. Asimismo, se ha documentado que el
BPA (0.1 mM, 24 horas) fomenta la polarizacién

de los linfocitos T hacia un perfil Th2 cuando las
CDs produjeron una mayor cantidad de CCL1 e IL-
10 @3,

En el endotipo T2-alto del asma, los linfocitos
Th2 sostienen la respuesta inflamatoria mediante
la liberacién de IL-4, IL-5 e IL-13. Como se
menciond anteriormente, el E2 puede propiciar el
reclutamiento de los linfocitos Th2 @9, También, la
exposicion de esta hormona durante 16 horas (1
nM) en linfocitos T CD4+ incrementd la secrecion
de IL-4, una citocina que impulsa la produccion
de inmunoglobulina E (IgE) en las células
plasmaticas; la IL-4 se cuantific6 mediante la
técnica de ELISA (ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas) ®. En un modelo murino de
asma, el tratamiento con E2 (0.5 mg/kg) durante
14 dias estimuld la movilizacion de eosindfilos
hacia la luz bronquial, evidenciada por el recuento
de estas células en el lavado broncoalveolar (LBA)
@9, Asimismo, en dicho estudio, la exposicion
a E2 se asocié con dafio de la pared bronquial
y con una reduccién del flujo aéreo medido
mediante un transductor de volumen respiratorio.
Con respecto al BPA, la administracion de dosis
bajas (0.0625, 1.25 y 25 pM durante 6 semanas)
aumentd la infiltracion linfocitaria y la expresion
pulmonar de IL-4, IL-5, IL-13 e IL-33 en un modelo
murino de asma (). En conjunto, estos cambios
promoverian una mayor sintesis de IgE mediada
por la IL-4, una hipersecrecion de moco inducida
por la IL-13, asi como eosinofilia dependiente
de la IL-5. Ademas, la IL-33 puede potenciar la
producciéon de estas citocinas por las células
Th2 @9 Adicionalmente, se ha corroborado que la
exposicion crénica (14 dias) a este xenoestrégeno
(500 pg/kg/dia) en ratones provoca eosinofilia
evaluada mediante citometria de flujo e involucra
la activacion del GPER @7, En un modelo murino
asmatico, la administracion oral de BPA (1 mg, 4
dosis semanales durante 3 semanas) potencio el
reclutamiento de eosindfilos en los alvéolos y la
submucosa de la via respiratoria, acompafiado
de hiperplasia de células caliciformes y un
incremento de la IL-5 consistente con una
respuesta Th2 exacerbada (7).
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En el asma, la IgE producida por las células
plasmaticas facilita la degranulaciéon de
mastocitos. En este sentido, se ha observado
que niveles elevados de E2 se asocian con
concentraciones plasmaticas significativamente
mayores de IgE en ratones @®®. Ademas, el E2
favorece la degranulacién de mastocitos inducida
por IgE @ . En relaciéon con el BPA, en un estudio
se administraron 10 pg/mL a ratones hembra
desde una semana antes de la gestacién y
durante el periodo gestacional y de lactancia.
Posteriormente, en las crias sensibilizadas con
ovoalbimina (OVA), la exposicion materna al
BPA se vincul6 con aumentos de IgE medida por
ELISA y eosinofilia en las vias respiratorias ©9.
Otro grupo de investigadores demostré en este
mismo modelo que la exposicion cronica al BPA
(6 semanas) en rango picomolar se relacioné con
mayores concentraciones de IgE especifica anti-
OVA en ratones sensibilizados, en comparacion
con los expuestos solo a OVA ™. En conjunto,
estos hallazgos sugieren que la exposicion al BPA
alo largo del curso de la vida (prenatal y posnatal)
se asocia con incrementos de IgE y mayor
inflamacién tipo 2 en la via aérea. De manera
interesante, se ha descrito que varios analogos
del BPA, como el bisfenol S (BPS) y el bisfenol F
(BPF), presentan menor citotoxicidad en células
B (precursoras de las células plasméticas) que
el BPA, lo que justifica evaluar su uso como
alternativas en la manufactura ¢". La exposicion
al BPA durante 30 minutos, a concentraciones
de 1, 10 y 100 nM, desencadend la liberacion
de histamina de mastocitos, de manera similar
a lo observado con E2, especificamente en las
concentraciones de 10y 100 nM 2. Asimismo, la
administraciéon de 50 mg de BPA/kg de alimento
incrementé la produccion de leucotrienos y
de prostaglandina D, en mastocitos derivados
de médula 6sea obtenidos de ratones adultos
expuestos perinatalmente al xenoestréogeno ©3.
Estos mediadores activan sus propios receptores
en el MLTB, provocando broncoconstriccién.

En el asma, los macréfagos actian como
orquestadores del endotipo T2-alto al activar y
reclutar linfocitos Th2. En pacientes asmaticos,
existe un incremento de macrofagos M2 en el
LBA en comparacién con individuos sanos ©4.
Particularmente, el subtipo M2a secreta IL-13

y quimiocinas que activan a los linfocitos Th2
y estimulan la infiltraciéon eosinofilica. Por otro
lado, los macrofagos M2c se caracterizan por
una mayor produccién de IL-10, una citocina de
propiedades antiinflamatorias, contribuyendo asi
a la resolucion del proceso inflamatorio ¢%. Con
respecto alos estrégenos, el E2 aconcentraciones
nanomolares induce la expresion de los
macrofagos M2 inducidos por IL-4 en raton ©9.
En un modelo murino asmatico, el BPA (9 ug/kg/
dia, durante 6 semanas) elevd los macréfagos
totales en el LBA, causando inflamacién pulmonar
e hiperreactividad de las vias aéreas ©”). En
macroéfagos humanos, la exposicion al BPA (100
nM durante 24 horas) intensificé la produccion
del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y de la
IL-6. Esta ultima induce la produccion de TNF-a
y favorece la inmunidad celular. Ademas, el BPA
disminuy6 los niveles de IL-10, promoviendo un

efecto proinflamatorio a través de los REa y REB
(38)

Implicaciones del Bisfenol A en el endotipo
T2-bajo

El endotipo T2-bajo en el asma se caracteriza
por una inflamacién neutrofilica impulsada por
interferon-y (IFN-y) e IL-17A ©9. Los linfocitos
Th17 fomentan la neutrofilia al estimular la
granulopoyesis y la quimiotaxis. En un estudio
se observo un incremento en la produccion de IL-
17A por los linfocitos Th17 en mujeres asmaticas
en comparacion con hombres “9. Ademas, los
autores expusieron a linfocitos Th17 de ratén a E2
(10 nM), lo que resulté en mayores niveles de IL-
17A y podria favorecer la neutrofilia. En relacion
con el BPA, la presencia de este xenoestrégeno
(0.001-100 pM) durante 72 horas provoco la
diferenciacion de células Th17 en el ratén @V,
Asimismo, la administracién de BPA (150 mg/kg/
dia, 4 semanas) aumento los neutrofilos en el LBA
de ratas (1.

Los linfocitos T cooperadores tipo 1 (Th1), lejos
de ser solo protectores, pueden contribuir a la
patogenia del asma, ya que el IFN-y se asocia
con una mayor hiperreactividad bronquial e
inflamacion neutrofilica “?. En este contexto, se
ha reportado que incluso a una concentracion
baja de E2 (1 pM), esta hormona estimuld la
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proliferacion de linfocitos T de ratas y la produccién de IFN-y ®3. Por otro lado, la exposicion prenatal
al BPA (3000 pg/kg) en ratones aumentdé la produccién de IFN-y y la respuesta Th1 “4. En la Figura 3,
se ilustra como los efectos del E2 en los endotipos T2-alto y T2-bajo en el asma son andlogos a los
observados con BPA.

Endotipo T2-alto = o r

di&renciacim de[os IInfDGWOGThZ

Célula Dendritica

1 Produccién de IgE

t Liberacion de histamina

1 Eanctno O
Endotipo T2-bajo
‘T Produccion de IL-17A
Linfocito Th17
 Reclutamiento
T Produccion de IFN-y

Linfocito Th1

Figura 3.Comparacion de los efectos del 17B-estradiol y del bisfenol A (BPA) en los endotipos T2-alto
y T2-bajo en el asma. 1: incrementa; |: disminuye; TNF-a: factor de necrosis tumoral-g; IL: interleucina;
IgE: inmunoglobulina E; IFN-y: interferén-y.
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Discusion

La convergencia funcional observada entre el
E2 y el BPA sugiere que la exposicion ambiental
al BPA podria constituir un factor de riesgo en
el desarrollo o agravamiento del asma, con
efectos a lo largo del ciclo vital, incluso durante
el periodo perinatal. En el eje inmunitario, el BPA
potencia el endotipo T2-alto con elevaciones de
IL-4, IL-5, IL-13 e IL-33. Este patrdn se asocia con
mayores niveles de IgE especifica, eosinofilia e
hipersecrecion de moco (1749, En mastocitos,
el BPA estimula la liberacion de mediadores
broncoconstrictores que exacerban el endotipo
T2-alto #2339, Asimismo, impacta a los macréfagos
y contribuye a un entorno proinflamatorio ©¢”. Por
otra parte, el BPA tiene la capacidad de modular
positivamente el endotipo T2-bajo, fomentando la
diferenciacion de Th17 y la neutrofilia, ademas de
potenciar las respuestas Th1 con IFN-y.

El aumento en la inflamacién inducida por el
BPA podria favorecer la contraccién del MLTB
y provocar sintomas asmaticos, como tos,
sibilancias y disnea. Sin embargo, hasta el
momento de esta revision, la evidencia directa
sobre el BPA en el MLTB es nula. No obstante,
datos en el musculo liso vascular muestran que
el BPA induce una relajacion rapida mediada
por la inhibicién de canales de Ca?* tipo L e
incrementa la expresion de la guanilato ciclasa
y de los canales de K* activados por Ca?* de
alta conductancia (BK_) “®*). Estos hallazgos
sugieren posibles efectos sobre el tono bronquial
y la hiperreactividad, que merecen validacion en
modelos animales y células humanas de MLTB.

El dimorfismo sexual del asma y la exposicion
a BPA deben considerarse al interpretar la
evidencia. En varones, el BPA desplaza el balance
andrégeno/estrogeno al disminuir la 5a-reductasa
tipo 2 y aumentar la aromatasa, lo que genera
mayor produccion de E2 “& 49 Este reequilibrio
podria atenuar el efecto broncoprotector de la
testosterona. De forma consistente, en un estudio
pediatrico, concentraciones urinarias elevadas de
BPA se asociaron con mas dias sintomaticos de
asma y mayor utilizacion de servicios de salud en
nifios varones, peronoennifias ®®. Esplausible que,
en contextos donde el E2 se encuentre disminuido

(etapa prepuberal en nifias, menopausia, fase
folicular temprana y lGtea del ciclo menstrual),
la exposicién adicional a BPA sume una seial
estrogénica y potencie la respuesta inflamatoria
en la via aérea. Sin embargo, esta posibilidad
aun no ha sido explorada y justificaria analisis
estratificados por sexo, edad y estado hormonal.
También es importante destacar que los
modelos experimentales en células o en
animales que evaltan los efectos del BPA en
asma no tienen esquemas de administracion
homogéneos, sugiriendo que los efectos del
BPA a concentraciones bajas o altas podrian
ser diferenciales en distintos linajes celulares
e incluso causantes de toxicidad. Sin embargo,
mayores estudios con relacién a este punto
contribuirian a entender los efectos del BPA en el
asma.

Desde la perspectiva de salud publica, la evidencia
respalda reducir la exposicién al BPA y avanzar
hacia sustituciones informadas. El etiquetado
“libre de BPA” no es sindnimo de inocuidad,
ya que varios sustitutos comparten actividad
endocrina y citotoxicidad, por lo que se requieren
evaluaciones toxicolégicas comparativas vy
biomonitoreo. Es prioritario definir los efectos del
BPA y sus analogos en el MLTB de humano, asi
como esclarecer los mecanismos dependientes
de receptores (REa/REB/GPER) y de dosis para
establecer umbrales de riesgo fundamentados en
resultados respiratorios clinicamente relevantes.

En conjunto, los datos sostienen que la
exposicion a  compuestos  estrogénicos
ambientales, como el BPA, puede agravar la
inflamacion en el asma mediante la modulacién
de receptores estrogénicos y vias inmunitarias
clave, con efectos condicionados por el sexo,
la etapa de la vida y el contexto de exposicién.
Esto justifica intervenciones preventivas y una
agenda traslacional que integre endocrinologia,
inmunologia y neumologia.
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Conclusion:

El BPA actua como un agente estrogénico que puede agravar la
inflamacién en el asma, por lo que reducir su exposicion es prioritario.
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