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RESUMEN
El presente estudio tuvo como objetivo general analizar la informacion cientifica
disponible sobre la relacion entre la exposicion a compuestos quimicos ambientales y el
desarrollo de obesidad, mediante una revision exploratoria, con el fin de comprender sus
posibles efectos en la salud humana. La investigacion se desarrolld bajo un enfoque
documental, mediante una scoping review de articulos cientificos publicados entre 2019
y 2024 en bases de datos de alto impacto como PubMed, Scopus, Web of Science y
SciELO. La seleccion se realizd con criterios de inclusion y exclusion previamente
establecidos, priorizando estudios en inglés y espafiol relacionados con bisfenoles,
ftalatos, parabenos, triclosan, microplasticos y otros disruptores endocrinos. En los
resultados se incluyeron 45 estudios, los cuales evidenciaron una asociacidon recurrente
entre la exposicidon a compuestos quimicos obesogénicos y el incremento del indice de
masa corporal, la adiposidad, el sobrepeso y la obesidad en poblacion infantil y adulta.
Los compuestos con mayor respaldo fueron el bisfenol A y los ftalatos, mientras que los
parabenos y los PFAS mostraron evidencia emergente, especialmente en exposiciones
prenatales o en etapas tempranas de la vida. Asimismo, los estudios revisados
identificaron mecanismos metabolicos comunes, como alteraciéon hormonal, activacion
de receptores nucleares, adipogénesis, inflamacion, disfuncién en el metabolismo de
glucosa y lipidos, y cambios epigenéticos. Se concluye que existe evidencia cientifica
consistente que respalda la relacion entre compuestos quimicos ambientales y obesidad,
aunque persisten limitaciones metodologicas que requieren estudios longitudinales para

fortalecer la inferencia causal y epidemiologica.

Palabras clave: Adipogénesis, compuestos obesogénicos, disruptores endocrinos,

exposicion ambiental, obesidad
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ABSTRACT
The general objective of this study was to analyze the available scientific information on
the relationship between exposure to environmental chemicals and the development of
obesity through an exploratory review, in order to understand their potential effects on
human health. The research was conducted using a documentary approach, through a
scoping review of scientific articles published between 2019 and 2024 in high-impact
databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, and SciELO. Selection was based
on pre-established inclusion and exclusion criteria, prioritizing studies in English and
Spanish related to bisphenols, phthalates, parabens, triclosan, microplastics, and other
endocrine disruptors. The results included 45 studies, which demonstrated a recurring
association between exposure to obesogenic chemicals and increased body mass index,
adiposity, overweight, and obesity in children and adults. The compounds with the
strongest supporting evidence were bisphenol A and phthalates, while parabens and PFAS
showed emerging evidence, especially in prenatal or early life exposures. Furthermore,
the reviewed studies identified common metabolic mechanisms, such as hormonal
alteration, activation of nuclear receptors, adipogenesis, inflammation, dysfunction in
glucose and lipid metabolism, and epigenetic changes. It is concluded that there is
consistent scientific evidence supporting the relationship between environmental
chemical compounds and obesity, although methodological limitations persist that require

longitudinal studies to strengthen causal and epidemiological inference.

Keywords: Adipogenesis, obesogenic compounds, endocrine disruptors, environmental

exposure, obesity.
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1. INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso han alcanzado niveles epidémicos a nivel mundial,
constituyendo un desafio prioritario para los sistemas de salud publica. En la Region de
las Américas, la prevalencia es particularmente elevada, con un 62,5% de adultos con
exceso de peso, de los cuales el 28% presenta obesidad, condicién que aumenta el riesgo
de desarrollar enfermedades cronicas como la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial, accidentes cerebrovasculares y ciertos tipos de
cancer (Prevencion de la Obesidad, 2024).

En el contexto ecuatoriano, el estudio STEPS Ecuador 2018 identifico que el
63,6% de la poblacion adulta presenta sobrepeso u obesidad, siendo esta problematica
mas frecuente en mujeres (67,4%) que en hombres (59,7%). Ademas, el 25,7% de los
adultos presenta obesidad, destacando que 8 de cada 10 mujeres de 45 a 69 anos se
encuentran afectadas por exceso de peso (Ministerio de Salud Publica, 2018). Estos datos
evidencian la magnitud del problema y su impacto diferenciado segln el grupo etario y
el género.

Si bien los habitos alimentarios inadecuados y la baja actividad fisica son
reconocidos como factores de riesgo determinantes, la rapida expansion de la obesidad
en distintas regiones del mundo sugiere la influencia de otros elementos, incluidos
factores ambientales y quimicos emergentes. En este contexto, han cobrado relevancia
los denominados obesogenos, compuestos quimicos presentes en productos de uso
cotidiano, alimentos, agua, cosméticos, dispositivos electrénicos y muebles, cuya
exposicion puede producirse por ingestion, inhalacion o contacto dérmico (Janesick,
2016).

Estos compuestos quimicos acttian mediante multiples mecanismos, destacando
su capacidad de interferir con receptores hormonales nucleares que regulan la expresion
génica asociada con la formacion de tejido adiposo, el metabolismo energético y el
control del apetito. Asimismo, pueden alterar sistemas inmunoldgicos, neuroldgicos y
endocrinos, asi como la composicion del microbiota intestinal, generando cambios
metabolicos que favorecen la acumulacion de grasa corporal (Guerrero-Meza et al.,
2022).

La evidencia cientifica disponible plantea la necesidad de profundizar en el

estudio de los factores ambientales como promotores de obesidad y su relacion con
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enfermedades cardiometabdlicas. Por ello, la presente revision exploratoria (scoping
review) tiene como objetivo analizar los hallazgos mas recientes sobre los compuestos
quimicos ambientales con potencial efecto obesogénico, contribuyendo a una
comprension integral de su impacto en la salud publica y ofreciendo elementos que

orienten futuras investigaciones y politicas de prevencion.
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2. JUSTIFICACION

La presente investigacion es importante para la sociedad porque permite
comprender que la obesidad no depende unicamente de la alimentacion inadecuada, el
sedentarismo o los habitos individuales, sino también de la exposicidon cotidiana a
compuestos quimicos ambientales con potencial efecto obesogénico. Esta perspectiva
amplia la comprension tradicional del problema y ayuda a reconocer que muchas personas
pueden estar expuestas, sin saberlo, a sustancias presentes en microplasticos, pesticidas y
aditivos alimentarios que alteran el equilibrio hormonal, favorecen la diferenciacion y
expansion de los adipocitos y modifican la regulacion metabolica (Hu et al., 2021). En
este sentido, el estudio resulta valioso para la sociedad porque promueve mayor
conciencia, prevencion y responsabilidad colectiva frente a factores ambientales que
influyen en la salud y en la calidad de vida de la poblacion.

Asimismo, esta investigacion es importante para los nutricionistas porque
fortalece su campo de accion profesional al incorporar el componente ambiental dentro
del analisis de la obesidad. Tradicionalmente, el abordaje nutricional se ha centrado en la
ingesta de alimentos, el gasto energético y los estilos de vida; sin embargo, los hallazgos
sobre compuestos obesogénicos permiten entender que también existen factores externos
que pueden alterar el metabolismo y favorecer el aumento de peso. Por ello, este estudio
aporta bases cientificas para que el nutricionista amplie sus estrategias de evaluacion,
orientacion y educacion alimentaria, integrando recomendaciones preventivas
relacionadas con la disminucion de la exposicion a sustancias quimicas potencialmente
daninas (Hu et al., 2021). De esta manera, su intervencion puede volverse mas integral,
actualizada y acorde con los nuevos desafios de la salud publica.

De igual forma, el estudio es importante para el personal de salud porque
proporciona evidencia util para la prevencidén, promocion y atencion integral de
enfermedades cronicas asociadas a la obesidad. Médicos, enfermeros, nutricionistas,
salubristas y otros profesionales podran utilizar esta informacion para comprender mejor
los factores ambientales que influyen en el desarrollo de alteraciones metabdlicas,
especialmente en grupos vulnerables como nifios y adolescentes, quienes presentan
mayor susceptibilidad a estos efectos (Trasande et al., 2019). Ademas, esta investigacion
puede servir de apoyo para diseiar campafias educativas, fortalecer la orientacion clinica
y comunitaria, y respaldar acciones de salud publica dirigidas a reducir la exposicion de

la poblacidon a compuestos con potencial efecto disruptor.
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En conjunto, la investigacion adquiere relevancia porque no solo aporta
conocimiento cientifico, sino que también ofrece utilidad practica para distintos sectores.
Para la sociedad, contribuye a la sensibilizacidon y prevencion; para los nutricionistas,
amplia el enfoque profesional del manejo de la obesidad; y para el personal de salud,
brinda herramientas conceptuales para desarrollar intervenciones mas completas e
interdisciplinarias. En consecuencia, el estudio representa un aporte importante para
impulsar acciones de prevencion, mejorar la calidad de vida y contribuir al desarrollo de

comunidades mas saludables y sostenibles a largo plazo.
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3. MARCO TEORICO
3.1. Antecedentes

3.2. Bisfenoles

El bisfenol A (BPA; 4,4'-(propano-2,2-diil) difenol; CisHi602) es un compuesto
quimico de origen sintético cuya sintesis data de finales del siglo XIX, y cuyo efecto sobre
la actividad estrogénica fue identificado en la década de 1930. Este compuesto ha sido
ampliamente utilizado en la fabricacion de diversos productos de consumo, entre los que
destacan los plésticos, especialmente el policarbonato y algunos derivados del PVC, asi
como envases para alimentos, selladores dentales y papel térmico utilizado en recibos. La
exposicion humana al BPA se produce principalmente por via alimentaria, a través de la
inhalacion de particulas presentes en el polvo doméstico y mediante el contacto dérmico
(Beausoleil et al., 2022).

Las preocupaciones en torno a sus posibles efectos adversos sobre la salud
llevaron a que, en gran medida, fuera reemplazado por otros compuestos de la misma
familia, como el bisfenol F (BPF; 4,4'-metilendifenol; Ci:Hi20:) y el bisfenol S (BPS;
4,4'-sulfonildifenol; Ci2H1004S), cuya produccion se ha incrementado de manera
considerable en las ultimas décadas. No obstante, diversas investigaciones han
demostrado que estos analogos también presentan toxicidad y capacidad para alterar
procesos metabdlicos, incluso con un potencial disruptivo superior al observado en el
BPA (Beausoleil et al., 2022).

3.3. Parabenos

Los parabenos (PB) corresponden a un conjunto de compuestos quimicos
identificados como  parahidroxibenzoatos o ésteres derivados del 4cido
parahidroxibenzoico (también denominado acido 4-hidroxibenzoico). Estos compuestos
se emplean de forma generalizada como agentes conservantes en multiples sectores
industriales, destacando la industria alimentaria, cosmética y farmacéutica. Se ha
comprobado que poseen actividad estrogénica, con capacidad de interactuar con 6rganos
del sistema endocrino y otros tejidos corporales, incluido el tejido adiposo, generando
preocupacion por sus posibles efectos metabolicos adversos (Kolatorova et al., 2020).

Diversas investigaciones experimentales han evidenciado que ciertos parabenos,
como el metilparabeno, presentan vinculos relevantes con la adipsina, una proteina
implicada en la regulacion del equilibrio energético y la funcion metabodlica. Estos
hallazgos sugieren que la exposicion a dichos compuestos podria favorecer procesos
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obesogénicos y alterar la homeostasis del organismo. Ademas, estudios de biomonitoreo
humano han asociado la presencia de parabenos en el organismo con el consumo de
alimentos enlatados y el uso de productos de cuidado personal, como maquillaje y
cosméticos para la piel, identificandolos como fuentes significativas de exposicion
(Sanchis et al., 2020).

3.4. Triclosan

El triclosan (TCS; 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi) fenol; Ci:H3Cl:02) es un
compuesto sintético desarrollado en 1966 que se utiliza principalmente como agente
antimicrobiano y antibacteriano en productos de uso cotidiano, especialmente en articulos
de higiene y cuidado personal.

Las investigaciones realizadas en modelos animales han vinculado la exposicion
al triclosén con alteraciones en la funciéon androgénica y tiroidea, asi como con efectos
adversos en la piel, incluyendo irritaciones y dermatitis de contacto. Ademas de estas
interacciones hormonales de tipo estrogénico y androgénico observadas en mamiferos,
estudios recientes sefialan que el TCS podria contribuir al desarrollo de resistencia
bacteriana a los antibioticos, lo que amplia la preocupacion respecto a sus implicaciones
para la salud publica (Runkel et al., 2022).

3.5. Ftalatos

Los ftalatos, clasificados quimicamente como ¢ésteres del acido ftalico
(CsHa(CO:2H)2), son compuestos ampliamente empleados para optimizar las propiedades
funcionales de numerosos productos plasticos y articulos de uso personal en la vida
cotidiana (Kumari & Pulimi, 2023). Los ftalatos de alto peso molecular se aplican
principalmente como aditivos que otorgan flexibilidad a los plasticos, encontrandose en
juguetes, materiales de construccion, dispositivos médicos y pinturas. Por otro lado, los
ftalatos de bajo peso molecular se incorporan comunmente en productos de cuidado
personal y cosméticos, tales como champts, lociones, esmaltes de ufias y otros articulos
de higiene diaria.

Desde el punto de vista toxicoldgico, los ftalatos y sus metabolitos han sido
identificados como disruptores endocrinos bien documentados, con capacidad de inducir
efectos estrogénicos y/o antiandrogénicos que pueden comprometer la funcion
reproductiva (Wook et al., 2022). Ademas, la exposicion combinada a diferentes tipos de
ftalatos se ha asociado con alteraciones metabdlicas que favorecen la aparicion de

desequilibrios energéticos, incrementando el riesgo de desarrollar obesidad.
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3.6. La importancia de los EDC para los grupos de salud vulnerables

El incremento de la obesidad se correlaciona directamente con una mayor
incidencia de enfermedades cronicas como las cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo
2, diversos tipos de cancer relacionados con la obesidad, la osteoartritis y multiples
trastornos psicologicos (Lustig et al., 2022). Esta condiciéon no solo compromete de
manera notable la salud fisica y mental, asi como la calidad de vida, sino que también
genera un elevado costo econdmico tanto directo como indirecto.

Asimismo, la obesidad ha sido asociada con la exposicion a contaminantes
ambientales, particularmente bisfenoles como el BPA, reconocidos por su capacidad de
alterar el equilibrio hormonal. Estos efectos pueden transmitirse a generaciones
posteriores (hijos y nietos, correspondientes a las generaciones F1 y F2) cuando la
exposicion ocurre en poblaciones vulnerables durante etapas reproductivas, mediante
mecanismos de programacion epigenética que actiian en periodos criticos como la
gestacion y la primera infancia (Heindel et al., 2022).

Se ha evidenciado que la exposicion prenatal a disruptores endocrinos (EDC) se
relaciona con indices de masa corporal (IMC) reducidos en recién nacidos, lo que
incrementa su susceptibilidad a padecer disfunciones metabdlicas y una tendencia a ganar
peso en etapas posteriores de la vida en comparacién con bebés que nacen con peso
normal. Dichas alteraciones metabolicas, inducidas por la combinacion diaria de
multiples compuestos quimicos, pueden interferir en el eje endocrino en diferentes
niveles, favoreciendo el desarrollo de obesidad e incluso potencialmente contribuyendo
a procesos carcinogénicos (Heindel et al., 2022).

Ciertos EDC ya han sido vinculados con la aparicion de canceres especificos:
mama Yy tiroides (dioxina y cadmio), prostata (arsénico, asbesto y dioxina) y testiculo
(organoclorados y organohal6genos). Evidencias recientes refuerzan la hipotesis de que
otros EDC podrian actuar también como posibles carcindgenos, motivo por el cual se
recomienda que las mujeres embarazadas eviten areas de alto riesgo de exposicion
(Modica et al., 2023).

Investigaciones adicionales han demostrado que la exposicion al BPA se asocia
con un aumento significativo de la hormona estimulante de la tiroides en individuos con
sobrepeso u obesidad, lo que sugiere un vinculo entre esta sustancia y el cancer de tiroides
en dicho grupo poblacional (Marotta et al., 2023). Ademas, se ha observado que este
efecto es mas pronunciado en personas con un IMC > 25 kg/m?, confirmando la
importancia de mantener un peso corporal dentro de rangos normales. Por otro lado, se
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ha identificado que el riesgo de desarrollar cancer de mama presenta asociacion con la
exposicion a parabenos, reforzando la preocupacion sobre los efectos cancerigenos de
estos compuestos quimicos.

3.7. Evaluaciones de EDC y seguimiento de efectos

Los informes elaborados por organismos de la Union Europea han evaluado de
manera integral los efectos del bisfenol A (BPA) sobre el metabolismo, la obesidad y los
trastornos metabolicos, confirmando su potencial tanto diabetogénico como obesogénico.
Un aspecto que ha generado preocupacion adicional en la region es la similitud estructural
y funcional del BPA con otros bisfenoles, especialmente el bisfenol S (BPS). En estudios
toxicocinéticos se determind que el BPS presenta una biodisponibilidad oral hasta 100
veces mayor que la del BPA, de acuerdo con investigaciones realizadas en modelos
porcinos (Beausoleil et al., 2022). Esta diferencia, junto con la evidencia de efectos
adversos a dosis considerablemente mas bajas para el BPS, ha motivado la
implementaciéon de valores de referencia que fortalezcan la proteccion de la salud
humana.

En la evaluacion de las dosis ambientales, los expertos han sefialado la necesidad
de relacionar los niveles de exposicion con la apariciéon de enfermedades humanas,
incorporando enfoques de la exposdmica junto con la gendmica y otras disciplinas 6émicas
para la caracterizacion de las patologias asociadas al ambiente (Heindel et al., 2022).
Adicionalmente, estudios recientes demuestran que la exposicion a multiples sustancias
quimicas a niveles bajos puede generar alteraciones metabolicas incluso en escenarios
donde cada compuesto individual, considerado por separado, no mostraria efectos
adversos. Este fenomeno, conocido como efecto coctel, implica que los procedimientos
de evaluacion toxicologica deben considerar el impacto combinado de estas mezclas.

Los disruptores endocrinos (EDC), y en particular los ftalatos, pueden presentar
efectos sinérgicos y aditivos debido a similitudes en su estructura molecular y
mecanismos de accion. Esta caracteristica hace que la exposicion combinada a diferentes
ftalatos incremente su capacidad de alteracion endocrina, siendo la suma total de
metabolitos de ftalato un indicador mas importante que la presencia individual de cada
compuesto. Estos efectos se han asociado con alteraciones reproductivas de tipo
estrogénico y/o antiandrogénico, especialmente en adolescentes (Heindel et al., 2022).

Ademas, la combinacion de ftalatos tiene la capacidad de alterar el metabolismo
de la glucosa y los lipidos, aumentando la resistencia a la insulina y fortaleciendo la
relacion entre EDC y obesidad (Milosevi¢ et al., 2020). En mujeres con sindrome de
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ovario poliquistico, se ha observado que concentraciones elevadas de metabolitos de
ftalato se correlacionan positivamente con indicadores de adiposidad como el indice de
masa corporal (IMC), la circunferencia de cintura, la relacion cintura-altura, los niveles
séricos de leptina, el almacenamiento de lipidos y el indice de grasa visceral. Estos
hallazgos refuerzan la importancia del control del IMC y la vigilancia de la exposicion
quimica como estrategias clave en la prevencion de la obesidad.

3.8. EDCs durante los protocolos de pérdida de peso

La deteccion, tratamiento y prevencion tanto del sobrepeso como de la obesidad
constituyen desafios complejos para la salud publica en el ambito mundial. A pesar de su
relevancia, la fisiopatologia y las consecuencias clinicas derivadas del exceso de tejido
adiposo atn no se comprenden completamente, lo que dificulta el disefio de estrategias
terapéuticas que sean efectivas y seguras a largo plazo.

Diversos estudios han revelado que las personas con obesidad metabolicamente
no saludable presentan concentraciones mas elevadas de disruptores endocrinos (EDC)
en la sangre que aquellas con obesidad metabdlicamente saludable. Un hallazgo relevante
es que estos niveles de EDC no disminuyen después de programas de pérdida de peso e,
incluso, tienden a incrementarse durante el proceso de reduccion de masa corpora (Brown
et al., 2020). Este aumento se ha relacionado con una recuperacion mas rapida del peso
perdido y con una mayor disminucién de la tasa metabolica basal, evidenciando el papel
que desempenia la exposicion a EDC en la dificultad para mantener la pérdida de peso.

La relacion entre el bisfenol A (BPA) y la obesidad puede explicarse, en parte,
por alteraciones moleculares que afectan el metabolismo y la sefializacion estrogénica.
Con el proposito de mitigar el impacto de estos compuestos, se han evaluado suplementos
vitaminicos con potencial para reducir los efectos toxicos de los EDC; sin embargo, se
requieren mas estudios para confirmar su eficacia.

3.9. Los EDC como toxicos ambientales lipofilicos

Algunos disruptores endocrinos (EDC) presentan vidas medias relativamente
cortas; sin embargo, aquellos con carécter lipofilico tienden a acumularse en los tejidos
grasos del organismo, generando un riesgo adicional en personas con exceso de peso
corporal. La pérdida de peso, por su parte, se ha vinculado con la liberacién de estos
contaminantes orgdnicos persistentes, los cuales pueden redistribuirse hacia 6rganos con
alto contenido lipidico, como el cerebro, el higado y los rifiones, fendémeno que aun

requiere mayor estudio (Brown et al., 2020).
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Se ha propuesto que, al planificar intervenciones para el control del peso corporal,
se considere la posible movilizacion de dichos contaminantes con el objetivo de reducir
la exposicion organica durante los protocolos de pérdida de peso. En personas sometidas
a dietas de adelgazamiento, se ha observado que concentraciones plasmaticas basales mas
elevadas de EDC se asocian con una mayor tendencia a recuperar peso, principalmente
en mujeres, ademas de una disminucion mas lenta de la tasa metabdlica basal.

La complejidad de los mecanismos que regulan la diferenciacion de los adipocitos
y la influencia de los EDC sobre la adipogénesis y la etiologia de la obesidad es un campo
que demanda una mayor comprension. Si bien existe evidencia de una relacion entre la
exposicion al bisfenol A (BPA) y la obesidad en adultos, la naturaleza transversal de la
mayoria de los estudios limita la posibilidad de establecer una causalidad directa entre
EDC y obesidad en seres humanos (Ribeiro, Soares, et al., 2020).

Investigaciones como la de Gonzalez et al. (2020), han sefialado que los EDC
pueden alterar el metabolismo de los lipidos, favorecer la acumulacion de grasa e
interferir con procesos clave como la adipogénesis, mediante mecanismos que incluyen
la inmunomodulacion, la microbiota intestinal y la regulacion epigenética. Asimismo,
hallazgos en modelos animales sobre las respuestas inmunoldgicas e inflamatorias
respaldan la necesidad de realizar estudios adicionales en humanos, con el fin de
esclarecer de manera mas precisa las repercusiones de la exposicion a los EDC sobre la
salud.

3.10. El BPA en la prevencion de la obesidad

Los seres humanos pueden estar expuestos de forma simultidnea a multiples
disruptores endocrinos (EDC), y dicha exposicion fluctiia con el tiempo, lo que dificulta
evaluar con precision sus posibles efectos sinérgicos o antagonistas. A esto se suma que
algunos de estos compuestos presentan una vida media de eliminacion urinaria corta,
mientras que otros permanecen mas tiempo en el organismo. En consecuencia, surge la
duda de si una tinica muestra bioldgica (orina o sangre) es realmente representativa de la
exposicion total de una persona, considerando también su nivel individual de contacto
diario con el entorno (Liu et al., 2021).

Los EDC ejercen su accion a través de diversos receptores hormonales, utilizando
multiples mecanismos tanto conocidos como atn no esclarecidos, incluyendo
modificaciones epigenéticas. Estos compuestos se diferencian de las toxinas tradicionales
en varios aspectos, entre ellos su capacidad de generar efectos con dosis bajas y
prolongadas en el tiempo, sus respuestas no monotonicas y su potencial de producir
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alteraciones con impacto transgeneracional. Todo esto evidencia la necesidad de realizar
mas investigaciones que permitan dilucidar los mecanismos de vinculacion entre la
exposicion a los EDC y su influencia sobre la salud metabdlica (Liu et al., 2021).

Uno de los principales retos cientificos radica en la herencia transgeneracional y
la bioacumulacion de algunos EDC, factores que dificultan la obtencion de evidencia
concluyente (Lauretta et al., 2020). En particular, multiples estudios han sefialado al
bisfenol A (BPA) como uno de los compuestos mas asociados con el desarrollo de
obesidad, debido a su capacidad de alterar las funciones metabolicas de diferentes
maneras.

Investigaciones epidemiologicas basadas en la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion (NHANES) han encontrado que mayores concentraciones de BPA en
orina estan relacionadas con un aumento del riesgo de obesidad y una mayor
circunferencia de cintura. Asimismo, se ha confirmado una asociacion significativa entre
la exposicion a BPA y la obesidad infantil, vinculada con la capacidad del BPA para
modular la funcidon endocrina canonica, la cual regula el metabolismo durante la infancia.
En dosis ambientales, este compuesto actia sobre los adipocitos maduros modificando la
expresion génica, desencadenando cambios moleculares que favorecen el desarrollo de
alteraciones metabolicas en nifios. Su persistencia tanto en el medio ambiente como en el
tejido adiposo humano lo convierte en un factor de riesgo relevante, lo que refuerza la
necesidad de continuar investigando su papel en el origen y progresion de la obesidad
(Lauretta et al., 2020).

3.11. Ftalatos y parabenos en la prevencion de la obesidad

Hubertus y Legler (2020), informaron que la exposicion temprana a ftalatos en
modelos animales se asocia con un aumento del peso corporal, aunque en algunos casos
se observo una relacion negativa no significativa con dicho parametro. Sin embargo, la
evidencia sobre el vinculo entre la exposicion a ftalatos durante la infancia y el desarrollo
de obesidad resulta inconsistente. De manera particular, se ha sefialado que la exposicion
prenatal a ftalatos puede alterar el patron normal de crecimiento en nifios, disminuyendo
el indice de masa corporal (IMC) en lugar de favorecer la obesidad, como se habia
planteado en estudios previos (Wook et al., 2022).

Recientemente, se identifico que tanto el bisfenol A (BPA) como los ftalatos
presentan propiedades de disruptores cardiovasculares, y que el BPA, de manera
independiente, podria estar relacionado con procesos de inflamacidon sistémica, sin
depender de la presencia de obesidad o resistencia a la insulina.
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En cuanto a los parabenos, estos se han vinculado con un potencial efecto
obesogénico capaz de alterar el equilibrio energético y comprometer la salud metabdlica
(Maresca et al., 2020). Respecto al triclosan, los resultados sobre su asociacion con la
obesidad son contradictorios; no obstante, un estudio reciente en animales destacd un
mecanismo de acciéon con efecto obesogénico, mediado por la interaccion del eje
intestino-cerebro. Dadas las conclusiones no definitivas sobre los ftalatos y los parabenos,
se considera esencial continuar investigando estos compuestos para esclarecer su posible
relacion con el desarrollo de la obesidad.

3.12. Perspectivas futuras para prevenir los efectos negativos de los EDC sobre la
salud

Una exposicion elevada a los disruptores endocrinos (EDC) puede representar un
riesgo significativo para la salud a largo plazo. Estos compuestos, presentes de manera
generalizada en el ambiente, poseen una amplia variedad de efectos biologicos. Entre
ellos, el bisfenol A (BPA), los parabenos, el triclosan y los ftalatos destacan como
contaminantes ambientales comunes que han sido vinculados con alteraciones
metabdlicas y reproductivas. En este sentido, gran parte de la literatura cientifica
relacionada con los EDC y la obesidad se centra principalmente en el BPA, el cual ha
sido asociado con efectos diabetogénicos, obesogénicos y carcinogénicos, aunque los
mecanismos que explican dichos efectos aun requieren mayor clarificacion (Liu et al.,
2021).

Se ha sugerido que una estrategia de investigacion robusta en humanos podria
combinar la biomonitorizaciéon con el andlisis de muestras bioldgicas y el uso de
cuestionarios estructurados que evaluen la calidad de vida, los habitos alimentarios y la
actividad fisica. Este enfoque permitiria explorar de manera mas profunda la relacion
entre los diferentes EDC, sus metabolitos, y las variables del estilo de vida, contribuyendo
a una comprension mas precisa de su asociacion a largo plazo con la obesidad.

En conjunto, la evidencia disponible indica que los EDC pueden interferir con los
mecanismos fisiologicos que regulan el peso corporal, favoreciendo el desarrollo de la
obesidad. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de adoptar medidas preventivas que
reduzcan la exposicion cotidiana a dichos compuestos. Esto cobra especial relevancia en
el contexto actual, caracterizado por una exposicion continua tanto de nifios como de
adultos, no solo a sustancias quimicas que aun se encuentran en uso en diversas
aplicaciones, sino también a compuestos prohibidos que persisten en el ambiente debido
a su elevada estabilidad. Para identificar de manera mas precisa los factores ambientales
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que desencadenan la obesidad, resulta fundamental realizar estudios mas amplios y
representativos en diferentes poblaciones (Liu et al., 2021).
3.13. La hipadtesis del obesogeno

La explicacion médica tradicional sostiene que la obesidad resulta principalmente
de un desbalance simple entre el exceso de consumo caldrico y un gasto energético
insuficiente, lo que se conoce como el modelo de equilibrio energético o el principio de
“calorias que entran, calorias que salen”. Sin embargo, investigaciones recientes
demuestran que este paradigma no es suficiente para explicar el incremento del indice de
masa corporal (IMC) observado en los tltimos afios. Un estudio que utiliz6 datos de la
Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) compard adultos
estadounidenses de 1988 con los de 2006 y encontrd un aumento de 2,3 kg/m? en el IMC
promedio de 2006 frente a 1988, aun cuando la ingesta caldrica y el gasto energético se
mantenian similares. Ademas, la calidad de los carbohidratos consumidos, medida por su
carga glucémica, parece tener un mayor impacto en el peso corporal que la cantidad total
de calorias ingeridas. Aunque la genética se reconoce como un factor que influye en la
obesidad, las variantes genéticas identificadas explican Unicamente el 2,7% de la
variabilidad individual del IMC. En consecuencia, ni la genética ni el equilibrio
energético explican por si solos el notable aumento mundial de la obesidad (Doadrio,
2016).

Existen multiples factores ambientales que modifican la susceptibilidad a la
obesidad, tales como la composicion del microbioma intestinal, el estrés y las alteraciones
de los ritmos circadianos. Asimismo, los factores ambientales durante la etapa fetal
pueden influir en la propension a la obesidad en etapas posteriores de la vida. Un ejemplo
historico es el “invierno de hambruna” que sufri6 Paises Bajos entre 1944 y 1945: las
mujeres embarazadas durante el primer y segundo trimestre dieron a luz a hijos con una
predisposicion mayor a la obesidad en comparaciéon con los nacidos de madres no
expuestas a dicha hambruna. De manera similar, se ha demostrado que el tabaquismo
materno durante el embarazo genera una tendencia a la obesidad en los hijos expuestos
prenatalmente (Doadrio, 2016).

En 2003, Jerry Heindel propuso por primera vez una relacion entre los disruptores
endocrinos (EDC) y la obesidad. Esta hipotesis se origind a partir de la sugerencia de
Paula Baillie-Hamilton, quien atribuyé el aumento en el uso de quimicos desde la
Segunda Guerra Mundial al incremento paralelo de la obesidad. Si bien la correlacion
directa entre el uso generalizado de quimicos y la obesidad no estaba del todo justificada,
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la idea de Heindel de que los EDC podian intervenir en la regulacion de la obesidad
resultd razonable, dado que practicamente todos los procesos relacionados con el apetito,
la saciedad, el metabolismo y el almacenamiento de grasa dependen del sistema
endocrino. Su propuesta motivo un aumento notable en las investigaciones sobre obesidad
por parte de expertos previamente enfocados en los EDC (Doadrio, 2016).

El concepto de que los EDC podian contribuir a la obesidad se consolidé cuando
se descubri6 que ciertos compuestos eran capaces de activar receptores hormonales
nucleares implicados en la formacion de adipocitos blancos, entre ellos el receptor
activado por el proliferador de peroxisomas gamma (PPARy). Una evidencia clave
provino de estudios que mostraron como el tributilestafio (TBT) favorecia la adipogénesis
en cultivos celulares, activaba el PPARy y su cofactor, el receptor X de 9-cis retinoide
(RXR) in vitro, y aumentaba la acumulacién de tejido adiposo in vivo. Estos hallazgos
llevaron a acufiar el término “obesdgeno” para describir sustancias quimicas que inducen
una mayor acumulacion de tejido adiposo blanco (WAT) después de la exposicion
(Doadrio, 2016).

La hipotesis del obesdégeno ambiental sostiene que la exposicion a tales
compuestos es un factor poco reconocido y escasamente estudiado en el contexto de la
pandemia de obesidad. Aunque inicialmente esta hipdtesis generd controversia, hoy se
sabe que muchos quimicos obesogénicos identificados en modelos animales también
estan asociados con un mayor IMC, peso corporal y prevalencia de obesidad en humanos.
Esto ha impulsado un crecimiento notable de la investigacion, con diversas revisiones
recientes que abordan distintos aspectos del tema (Doadrio, 2016).

Posteriormente se reconocid que los obesdgenos no solo influyen en el aumento
de peso, sino que también afectan de manera mas amplia al metabolismo, participando en
el desarrollo de enfermedades como la diabetes tipo 2, la enfermedad del higado graso no
alcoholico y la desregulacion central del metabolismo. Por esta razon, la mayoria de los
obesogenos pueden considerarse un subconjunto dentro de una categoria mas general
conocida como “sustancias quimicas disruptoras del metabolismo”, las cuales no siempre
tienen un efecto obesogénico directo (Doadrio, 2016).

3.14. Efectos y mecanismos clasicos de los obesogenos

Los compuestos considerados obesogenos tienen la capacidad de modificar la
diferenciacion de los adipocitos blancos en estudios in vitro y de favorecer el
almacenamiento de grasa corporal en organismos vivos, segun se ha demostrado en
diversos modelos experimentales (Fig. 1). En este contexto, se establece una distincion
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entre obesdgenos auténticos, aquellos que generan un aumento comprobado del tejido
adiposo blanco in vivo, y obesdgenos potenciales, que muestran capacidad para inducir
adipogénesis en entornos in vitro, pero que aun no presentan evidencia concluyente de
promover la acumulacién de tejido adiposo en organismos vivos (Doadrio, 2016).

Diversos compuestos quimicos con posible efecto obesogénico han sido
identificados mediante ensayos in vitro disefiados para evaluar la habilidad de estas
sustancias de estimular la diferenciacion de lineas celulares establecidas, como los
preadipocitos 3T3-L1, o de células madre estromales mesenquimales multipotentes tanto
de ratébn como humanas (también denominadas células madre mesenquimales o0 MSC),
en adipocitos maduros. Muchas de estas sustancias quimicas actuan a través de la
activacion del receptor activado por el proliferador de peroxisomas gamma (PPARY) y/o
del receptor X de retinoides (RXR), lo que resulta coherente con el hecho de que el
heterodimero PPARy:RXR sea considerado el “regulador maestro” de la adipogénesis
(Doadrio, 2016).

Figura 1.

Mecanismos conocidos de accion de los obesogenos.
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discontinua negra. Las interacciones plausibles, pero no investigadas, entre las acciones
de los obesdgenos se muestran con flechas con linea discontinua gris. Los mecanismos
conocidos se describen en recuadros verdes y los resultados de la exposicion a obesdgenos
se muestran en recuadros rojos palidos.

Los denominados compuestos obesogenos tienen la capacidad de alterar los
procesos de diferenciacion de los adipocitos blancos en estudios in vitro y de incrementar
la acumulaciéon de grasa corporal en organismos vivos, de acuerdo con multiples
investigaciones realizadas en modelos experimentales (Fig. 1). Es importante diferenciar
entre los obesodgenos auténticos, que muestran evidencia de inducir un aumento del tejido
adiposo blanco en condiciones in vivo, y los obesdgenos potenciales, cuya accion se
limita a promover la adipogénesis en estudios in vitro, sin que se haya comprobado su
efecto en organismos completos (Doadrio, 2016).

La identificacion de posibles sustancias obesogénicas se ha realizado mediante
diversos ensayos in vitro que evalian la capacidad de compuestos quimicos para
estimular la diferenciacion de células precursoras hacia adipocitos maduros. Entre los
modelos celulares empleados destacan las lineas de preadipocitos 3T3-L1 y las células
madre estromales mesenquimales multipotentes, tanto de origen murino como humano
(también conocidas como células madre mesenquimales o MSC), capaces de
diferenciarse en adipocitos maduros bajo ciertas condiciones experimentales. Numerosos
compuestos que inducen la diferenciacion de adipocitos blancos en este tipo de ensayos
acttan a través de la activacion del receptor activado por el proliferador de peroxisomas
gamma (PPARY) y/o del receptor X de retinoides (RXR). Esto resulta consistente con el
hecho de que el heterodimero PPARy:RXR sea reconocido como el “regulador maestro”
de la adipogénesis (Doadrio, 2016).

3.15. Mecanismos de accion de los obesogenos: mas alla del receptor activado por
el proliferador de peroxisomas y

Dado que numerosos obesogenos reconocidos activan el receptor PPARy e
impulsan el proceso de adipogénesis, se ha considerado ampliamente que la activacién de
este receptor constituye un mecanismo clave mediante el cual estos compuestos pueden
contribuir al desarrollo de la obesidad. Por este motivo, PPARYy continia siendo el
principal objetivo en los ensayos disefiados para la deteccion de sustancias con potencial
obesogénico (Quintela, 2019).

No obstante, investigaciones recientes han identificado mecanismos de accidén
alternativos y novedosos que van mas alld de PPARy. Entre estos se incluye la activacion
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del receptor X de retinoides (RXR), capaz de inducir el compromiso del linaje
adipocitario y deteriorar la funcionalidad de los adipocitos; la interaccion con otros
receptores nucleares diferentes a PPARY; la induccion de modificaciones epigenéticas en
el tejido adiposo; la alteracion de la accesibilidad y arquitectura de la cromatina; asi como
la disbiosis del microbioma intestinal (Quintela, 2019).

3.16. Compromiso de los adipocitos

Se ha comprobado que el tributilestafio (TBT) puede unirse y activar el receptor
X de retinoides (RXR), el cual actiia como socio heterodimérico esencial de numerosos
receptores nucleares, incluido el PPAR. Tanto el TBT como los activadores selectivos del
RXR (rexinoides) tienen la capacidad de direccionar a las células madre estromales
mesenquimales (MSC) de ratones hembra hacia el linaje adipogénico mediante la
activacion del RXR, un efecto que no se logra mediante la activacion farmacologica
selectiva del PPARy (Shoucri et al., 2021).

Se ha planteado que la activacion del RXR en las MSC suprime la expresion del
potenciador de zeste 2, la subunidad catalitica del complejo represor polycomb 2,
responsable de la deposicion de la marca represiva H3K27me3 (trimetilacion de la lisina
27 de la histona 3) sobre la cromatina. La reduccion de H3K27me3 en regiones cercanas
a genes clave para la diferenciacion adipogénica en MSC tratadas con TBT provoca una
mayor expresion de dichos genes, lo que explica el aumento del compromiso de estas
células hacia el linaje adiposo (Shoucri et al., 2021).

Estos hallazgos evidencian que la activacion de RXR inducida por el TBT puede
generar modificaciones epigenomicas significativas, revelando un mecanismo de accion
novedoso para este compuesto, reconocido historicamente como un toxico ambiental.
3.17. Salud de los adipocitos

Los adipocitos desempenan un papel esencial en el equilibrio metabolico, ya que
regulan la absorcion de glucosa y triglicéridos desde el torrente sanguineo en respuesta a
la accion de la insulina. Cuando su funcion se ve alterada, aumenta el riesgo de desarrollar
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. En este contexto, Regnier y
colaboradores fueron los primeros en demostrar que los adipocitos diferenciados a partir
de células 3T3-L1 bajo la influencia del tributilestaiio (TBT) presentan caracteristicas
funcionales distintas en comparacion con los generados por la troglitazona, un activador
especifico de PPARy (Shoucri et al., 2021).

En general, se acepta que los activadores selectivos de PPARy, como la
troglitazona y la rosiglitazona, favorecen la formacion de adipocitos blancos
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metabdlicamente sanos, tanto in vitro como in vivo. Estos adipocitos saludables se
distinguen por su alta sensibilidad a la insulina, la produccién de adipocinas con efecto
antiinflamatorio y sensibilizante, tales como adiponectina, apelina y el factor de
crecimiento de fibroblastos 21, ademads de presentar un entorno normdéxico y bajos niveles
de genes asociados con inflamacion o fibrosis. Otro rasgo clave de los adipocitos blancos
sanos es su capacidad de conversion a un fenotipo beige cuando son expuestos a estimulos
como hormonas tiroideas, frio ambiental o agonistas del receptor B3-adrenérgico,
generando adipocitos termogénicos con expresion de genes como Ucpl, que permiten
desacoplar la fosforilacion oxidativa de la sintesis de ATP, favoreciendo la produccion
de calor (Shoucri et al., 2021).

La activacion de RXR inducida por el TBT y otros rexinoides no solo promovio
un mayor compromiso de las células madre mesenquimales hacia el linaje adipogénico,
sino que también produjo adipocitos funcionalmente deficientes (Shoucri et al., 2021).
Dichas células presentaron una captacion de glucosa alterada, una senalizacion
defectuosa de la insulina, un aumento en la expresion de marcadores inflamatorios y
fibroticos, un deterioro de la funcién respiratoria y una menor expresion de genes
caracteristicos de adipocitos beige o marrones como Ucpl, Elovl3, Cidea y PPARa alin
bajo estimulacién con hormonas tiroideas.

De manera complementaria, se observd que el TBT no logr6 activar los genes
marcadores tipicos de adipocitos termogénicos beige/brite en un analisis transcriptémico
de células madre mesenquimales derivadas de médula 6sea. También existen evidencias
de que otros obesdgenos pueden afectar la termogénesis en condiciones in vivo; por
ejemplo, la exposicion perinatal al DDT ocasion6 disfuncion en el tejido adiposo pardo,
provocando una reduccion de la temperatura corporal central y aumentando la
vulnerabilidad a la resistencia a la insulina inducida por dietas ricas en grasas en hembras
adultas de rata (Shoucri et al., 2021).

3.18. Disbiosis del microbioma intestinal

Un mecanismo relativamente poco explorado por el cual la exposiciéon a
obesbdgenos podria predisponer al desarrollo de obesidad es la alteracion del microbioma
intestinal. Estd bien establecido que la composicion microbiana intestinal esta
estrechamente relacionada con el fenotipo de obesidad. De hecho, el trasplante del
microbioma intestinal de individuos obesos a ratones libres de gérmenes induce un
fenotipo obeso en estos animales, mientras que el trasplante de microbiota de individuos
delgados promueve un fenotipo magro en condiciones experimentales similares. Ademas,
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la transferencia de microbiota de donantes delgados ha demostrado mejorar pardmetros
metabolicos en receptores con sindrome metabdlico (Bock, 2020).

Diversos xenobidticos, incluidos obesoégenos conocidos, han mostrado la
capacidad de modificar la composicién del microbioma intestinal. Por ejemplo, la
exposicion al bisfenol A (BPA) aumentdé la abundancia de Proteobacteria y
Helicobacteraceae, mientras redujo la poblacion de Clostridia en la microbiota intestinal
de ratones, aunque el estudio no evalud si estos cambios microbianos estaban
directamente vinculados con alteraciones metabolicas. De manera similar, la exposicion
al tributilestafio (TBT) provoc6é un aumento en Proteobacteria y Helicobacteraceae,
acompafiado de una reduccion de Clostridia, Bifidobacteriaceae y Lactobacillaceae.
Asimismo, la exposicion al fosfato de trifenilo incrementd la presencia de
Erysipelotrichia y Bacilli y disminuy6 la abundancia de Clostridia. Estos estados de
disbiosis intestinal, provocados por el fosfato de trifenilo o el TBT, se han asociado con
una mayor acumulacion de grasa y con alteraciones en el metabolismo lipidico. Sin
embargo, estos estudios no permitieron diferenciar si la composicion microbiana alterada
era consecuencia de un metabolismo modificado en los animales o si, por el contrario, el
microbioma alterado era el desencadenante de dichos cambios metabdlicos (Bock, 2020).

Para abordar esta cuestion, seria Util monitorear la microbiota de los animales
antes y después de la exposicion o realizar trasplantes de microbiota en ratones libres de
gérmenes. Ademas, se ha documentado que ciertos metabolitos microbianos actian como
ligandos agonistas del receptor de hidrocarburos arilicos (AhR). La activacion de este
receptor ha demostrado inhibir la adipogénesis, reducir la obesidad y el higado graso en
ratones de ambos sexos y proteger contra los efectos de una dieta rica en grasas. Por el
contrario, la inhibicion de la expresion o funcion del AhR se ha asociado con un aumento
de la obesidad y el higado graso (Bock, 2020).

Por otra parte, el “patron dietético occidental” se ha relacionado fuertemente con
la obesidad y, segun estudios recientes, sus componentes caracteristicos (como alimentos
ultraprocesados, aditivos y edulcorantes artificiales) pueden alterar de manera
significativa el microbioma intestinal. Un hallazgo reciente mostrd que dos emulsionantes
de uso comun en la dieta, la carboximetilcelulosa y el polisorbato 80 (P-80), inducen
inflamacion intestinal y modifican el microbioma, provocando sindrome metabdlico en
ratones, junto con un incremento del peso corporal y del tejido adiposo blanco (Bock,

2020).
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3.19. Posibles mecanismos subyacentes a los efectos transgeneracionales de la
exposicion a los obesogenos

Un hallazgo particularmente interesante es que los efectos de la exposicion
temprana a obesdgenos pueden transmitirse a generaciones posteriores. En estudios con
ratones, cuando las hembras FO prefiadas fueron tratadas con tributilestafio (TBT), la
generacion F1 estuvo expuesta durante la etapa embrionaria y la F2 lo estuvo
indirectamente como células germinales presentes en F1. A partir de la generacion F3,
los animales no tuvieron contacto directo con el TBT; sin embargo, los efectos observados
en estas camadas se consideran de cardcter transgeneracional y permanente. Se ha
demostrado que la exposicion materna al TBT durante la gestacion o durante la gestacion
y la lactancia produjo un fenotipo de obesidad detectable en las generaciones F1, F2, F3
e incluso F4. De forma notable, experimentos similares realizados con rosiglitazona un
potente activador de PPARYy no mostraron obesidad transgeneracional, lo que sugiere que,
ademads de la via mediada por PPARY, podrian intervenir otros mecanismos para generar
este tipo de herencia fenotipica (Reina, 2023).

Una posible explicacion es que los adipocitos “no saludables”, originados por la
exposicion al TBT, podrian ser responsables de los efectos transgeneracionales
observados en el tejido adiposo, lo que abre una linea importante para futuras
investigaciones. Se ha propuesto que los obesdgenos pueden reprogramar de manera
permanente a las células madre mesenquimales (MSC), favoreciendo su diferenciacion
hacia el linaje adipogénico. De hecho, andlisis de expresion génica realizados en MSC
obtenidas de las generaciones F1 a F3 mostraron un sesgo hacia la adipogénesis tras la
exposicion prenatal de FO. Estos hallazgos sugieren que la exposicion a TBT induce
modificaciones epigendmicas duraderas que promueven el desarrollo de obesidad,
constituyendo un claro ejemplo de un evento de programacién materna que genera un
fenotipo persistente durante toda la vida (Reina, 2023).

Ademas del TBT, se han documentado efectos hereditarios relacionados con la
obesidad para varias sustancias quimicas ambientales, aunque generalmente en dosis
relativamente elevadas. Entre estas se incluyen el bisfenol A (BPA), los ftalatos de
dietilhexilo y de dibutilo, el pesticida metoxicloro, mezclas de hidrocarburos como el
combustible de aviacion JP-8 y el pesticida DDT, ampliamente utilizado en el pasado.
Estas exposiciones ancestrales, ya fueran prenatales o perinatales, provocaron obesidad
transgeneracional en ratas, evidenciada en las generaciones F3 y/o F4 de hembras FO
expuestas a estos compuestos (Reina, 2023).
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Los mecanismos responsables de estos efectos heredables atin no se comprenden
completamente. Sin embargo, se han propuesto diferentes hipotesis que incluyen
modificaciones epigenéticas, cambios en la programacion celular y alteraciones
persistentes del metabolismo. Estos hallazgos son particularmente preocupantes, ya que
los paradigmas tradicionales de evaluacion de riesgos quimicos no contemplan este tipo
de “toxicologia generacional” (Reina, 2023).

3.20. Modificaciones epigenéticas

Las modificaciones epigenéticas del genoma constituyen un mecanismo mediante
el cual factores ambientales, como la exposicion a sustancias quimicas, pueden alterar la
expresion génica y generar efectos adversos en la salud. Diversos estudios han
documentado que la exposicion a obesogenos puede inducir multiples alteraciones
epigenéticas. Por ejemplo, el tributilestaio (TBT) ha demostrado inducir cambios
globales tanto en la metilaciéon del ADN como en la metilacion de histonas en estudios in
vitro. Asimismo, varias sustancias quimicas ambientales, incluidos obesdgenos
conocidos, han provocado modificaciones epigenéticas in vivo, alterando patrones
epigenomicos y fenotipos de obesidad en generaciones que nunca estuvieron
directamente expuestas. Se ha sugerido que estas epimutaciones pueden ser heredables y
que las exposiciones quimicas durante etapas criticas del desarrollo fetal podrian generar
modificaciones epigenéticas en la linea germinal, las cuales se manifestarian como
fenotipos persistentes en generaciones posteriores (Maamar et al., 2020).

Existe debate en torno a la posibilidad de que la metilacion alterada del ADN
pueda transmitirse de forma estable entre generaciones. Algunos investigadores apoyan
esta idea, mientras que otros argumentan que dicha transmision es improbable. Esto se
debe a que, poco después de la fecundacion, el cigoto experimenta un borrado
generalizado de las marcas epigenéticas en todo el genoma, seguido por un segundo
proceso de desmetilacion global durante la maduracion de las células germinales. Estos
eventos de reprogramacion parecen evitar la herencia estable de la mayoria de las marcas
de metilacién inducidas por el ambiente. Aunque existe cierta discusion acerca de si
algunas marcas de metilacion pueden escapar a esta reprogramacion mediante
mecanismos semejantes a la impronta, hasta ahora no se ha demostrado que sitios
especificos mantengan su metilacion de generacion en generacion. Por el contrario, los
estudios transgeneracionales han mostrado poca o nula consistencia en los patrones de
metilacion del ADN entre tejidos o a lo largo de generaciones sucesivas (Maamar et al.,
2020). En general, aunque se pueden detectar modificaciones de metilacion del ADN en
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la generacion F3 y posteriores, alin no se cuenta con un mecanismo bioldgicamente
plausible que explique su transmision estable.

Ademas de la metilacion del ADN, otras modificaciones epigenéticas se han
asociado con exposiciones quimicas ancestrales. Las modificaciones de histonas, que
regulan el empaquetamiento de la cromatina y la accesibilidad del ADN, también han
sido reportadas. Aunque durante la espermatogénesis la mayoria de las histonas son
reemplazadas, entre el 5% y el 15% permanecen en el esperma de los mamiferos. En este
contexto, se ha identificado que el esperma de ratas F3 expuestas ancestralmente a DDT
o al fungicida vinclozolina presenta diferencias significativas en los sitios de retencion de
la histona H3 con respecto a los controles. Estos hallazgos sugieren que la retencion
diferencial de histonas puede estar influenciada por la exposicion a toxicos ambientales
y potencialmente transmitirse a generaciones subsecuentes, aunque los mecanismos
precisos y su relacion con la aparicion de enfermedades ain requieren mayor estudio
(Maamar et al., 2020).

Otro tipo de cambio epigenético relevante es la alteracion en la expresion de ARN
no codificantes (ARNnc). Se han identificado mas de 200 ARN pequefios no codificantes
(sncRNA) diferencialmente expresados en el esperma de ratas F3 expuestas
ancestralmente a vinclozolina en comparacion con animales control (Skinner et al., 2020).
Algunos de estos sncRNA desregulados se correlacionaron con perfiles de ARN
mensajero observados en tejidos patologicos de animales descendientes de dicha
exposicion. No obstante, aunque se han documentado modificaciones tanto en los
sncRNA como en los patrones de retencion de histonas, atin no se ha establecido un
vinculo mecénico directo entre estos cambios y la obesidad de caracter transgeneracional
(Skinner et al., 2020).

3.21. Obesdgenos recién descubiertos (nuevas amenazas)

En los ultimos afios, los obesdgenos han sido objeto de multiples revisiones
cientificas, y varias publicaciones han recopilado y clasificado los compuestos
identificados con esta capacidad (Lee & Blumberg, 2021). Paralelamente, se han
detectado nuevas sustancias quimicas con un posible efecto obesogénico, tanto en
estudios in vitro como in vivo. Esta seccion retine hallazgos recientes relacionados con
obesdgenos potenciales y compara sus mecanismos de accion, cuando estos se conocen,
con los observados en compuestos modelo como el tributilestaio (TBT) (Lee &

Blumberg, 2021).
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Dibutilestaiio (DBT)

El dibutilestafio (DBT) constituye el principal producto de degradacién del TBT
dentro del organismo y se encuentra con mayor frecuencia en el ambiente, debido a su
alta presencia en plasticos de cloruro de polivinilo (PVC), donde puede alcanzar
concentraciones de hasta un 3% p/p. Se ha demostrado que el DBT puede liberarse desde
las tuberias de PVC hacia el agua potable, representando un posible riesgo para la salud
humana (Chamorro et al., 2020).

En estudios experimentales, el DBT activo los mismos receptores que el TBT y
estimuld la diferenciacion de preadipocitos 3T3-L1, asi como de células madre
mesenquimales (MSC) humanas y de raton, hacia adipocitos maduros. La exposicion
perinatal a este compuesto provoco un incremento del tejido adiposo blanco (WAT) en
ratones, similar al inducido por el TBT, aunque fue necesaria una dosis mas alta de DBT
para obtener el mismo efecto (Chamorro et al., 2020).

Un hallazgo notable fue que la descendencia de hembras expuestas al DBT mostro
resistencia a la insulina, un fenotipo que no se observo en los experimentos con TBT.
Este resultado sugiere que el DBT podria activar vias celulares adicionales o diferentes a
las utilizadas por el TBT. Sin embargo, aun no se han investigado de manera detallada
otros posibles efectos del DBT relacionados con la reprogramacion del destino celular de
las MSC, el desarrollo de esteatosis hepatica, las alteraciones de la termogénesis o su
posible capacidad de generar efectos transgeneracionales (Chamorro et al., 2020).

3.22. Analogos del bisfenol A

La creciente evidencia sobre los efectos adversos del bisfenol A (BPA) en la salud
humana ha impulsado el desarrollo de plasticos denominados “libres de BPA”. No
obstante, en la fabricacion de estos productos, las industrias han recurrido con frecuencia
al uso de compuestos quimicos estrechamente relacionados, como el bisfenol S (BPS) y
el bisfenol F (BPF), con el fin de mantener sus procesos de produccion tradicionales sin
emplear BPA. La toxicidad de estos andlogos del BPA aun no se comprende por
completo, pero diversos estudios han demostrado que poseen propiedades disruptoras
endocrinas similares a las del BPA (Jacobson et al., 2020).

Llama la atencioén que el BPS y ciertos analogos halogenados del BPA muestran
una mayor capacidad de activacién del receptor PPARy y un potencial adipogénico
superior al del propio BPA. En experimentos con modelos animales, la exposicion
perinatal al BPS provoc6 un aumento significativo de la adiposidad y la aparicion de
obesidad en ratones (Jacobson et al., 2020).
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En humanos, los niveles de exposicion al BPA se han asociado de manera
consistente con la incidencia de obesidad. Sin embargo, un estudio transversal en adultos
no encontr6é una relacion significativa entre los niveles de BPS y BPF y la obesidad
después de ajustar por factores socioecondmicos y de estilo de vida. Por el contrario, un
estudio de cohorte longitudinal mas reciente reveld una asociacion significativa entre la
exposicion al BPS y al BPF con la obesidad infantil (en individuos de 6 a 19 afios),
mientras que los niveles de BPA y el total de bisfenoles no mostraron un vinculo
estadisticamente significativo (Jacobson et al., 2020).

3.23. Estado Nutricional

El estado nutricional se define como el equilibrio entre las necesidades energéticas
del cuerpo y la ingesta, digestion y asimilacion de diferentes nutrientes, los cuales estan
condicionados por una variedad de factores, como la genética, la salud fisica y mental,
asi como el entorno bioldgico y socioambiental (Pinto, 2021).

Se considera que una persona tiene un estado nutricional 6ptimo cuando el
organismo utiliza y aprovecha la mayoria de los nutrientes en las cantidades requeridas
para un adecuado desarrollo fisico, mental y emocional, ademas de reducir el riesgo de
enfermedades derivadas de una alimentacién inadecuada. Los principales problemas
asociados al estado nutricional son consecuencia de la malnutricion, por exceso o déficit
de nutrientes, y desnutricion proteico-caldrica, deficiencias de micronutrientes y ciertas
enfermedades no transmisibles ligadas a la dieta. También existen patologias o
desoérdenes genéticos que dificultan la correcta absorcion y sintesis de nutrientes (Pinto,
2021).

3.24. Valoracion del estado nutricional

La OMS (2021), reconoce este indice de Masa Corporal como un indicador
esencial para evaluar el exceso de peso y la obesidad en personas adultas se determinan
mediante un célculo que consiste en dividir el peso en kg entre la altura en metros elevada
al cuadrado (m?). Resultado obtenido se clasifica de acuerdo con las categorias
previamente establecidas.

Para determinar el estado nutricional de una persona, es indispensable utilizar
instrumentos validados. En este contexto, el Ministerio de Salud ha desarrollado la "Guia
Técnica para la Valoracion Nutricional Antropométrica de la Persona Adulta," con el
objetivo de proporcionar equipos necesarios para proteger el estado nutricional de los

adultos. Para llevar a cabo las mediciones antropométricas se requieren: una balanza
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mecanica sin tallimetro incorporado, un tallimetro fijo de madera y una cinta métrica
flexible no elastica y de fibra de vidrio (OMS 2021).

Las especificaciones de estos instrumentos son las siguientes: la balanza mecanica
o digital debe tener una capacidad para medir hasta 140 kg y estar calibrada
periddicamente; el tallimetro de madera debe colocarse sobre una superficie lisa y estable,
con un tope movil que permita un deslizamiento suave; y la cinta métrica, de 200 cm de
longitud y con una resolucion de 1 mm, debe ser de fibra de vidrio no eléstica para
asegurar la precision en las mediciones (OMS 2021).
3.25. IMC

El (IMC) se calcula a través de una formula que evalua la relacion entre el peso y
la altura de una persona, proporcionando un indicador general de su estado nutricional.
Es ampliamente utilizado debido a su rapidez y simplicidad para evaluar tanto a
individuos como a poblaciones. No obstante, su efectividad como método diagndstico es
limitada, ya que no contempla aspectos esenciales como la composicion corporal, es
decir, la proporcién de masa grasa, muscular y dsea. Por ello, el IMC puede presentar
resultados inexactos o poco representativos del verdadero estado nutricional de una

persona (Pinto, 2021).

PESO (kg)

IMC =
TALLA x TALLA (m)

Tabla 1.

Clasificacion de la Valoracion Nutricional para adultos, segun IMC.

Clasificacion IMC (Kg/m2)
Delgadez 111 Menor a 16
Delgadez 11 16,1- 16,9
Delgadez I 17- 18,4
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad I 30-34,9
Obesidad 11 35-39,9
Obesidad III De 40 a mas
(Moérbida)

Fuente: (Pinto, 2021).

3.26. Sobrepeso y Obesidad
sobrepeso y la obesidad se definen por una acumulacidn excesiva de grasa en el

cuerpo que perjudica la salud y puede desencadenar diversas patologias cronicas, como
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enfermedades coronarias, diabetes, dislipidemias y algunos tipos de céncer, entre otras.
La forma mas comun y sencilla de diagnosticar estas condiciones es a través del IMC, se
considera sobrepeso cuando el indice supera los 25 kg/m? y obesidad al exceder los 30
kg/m?. No obstante, para una evaluacion mas precisa del estado nutricional, es importante
analizar la proporcion de grasa corporal y la cantidad de masa muscular, ya que el IMC
unicamente refleja el peso total. Esto puede llevar a interpretaciones erroneas,
especialmente en personas con alta masa muscular, como es el caso de algunos deportistas
o fisicoculturistas, cuyo peso elevado no se debe a un exceso de grasa, sino a una mayor

cantidad de musculo (Pinto, 2021).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tejido adiposo, reconocido actualmente como un 6rgano endocrino, junto con
la microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico, puede ser blanco de la accion de
diversos compuestos quimicos con potencial efecto obesogénico. Estos compuestos, en
su mayoria de origen artificial, estan presentes en alimentos, productos de uso cotidiano
y el medio ambiente, pudiendo acumularse en el organismo humano (Zhang et al., 2019).

A nivel mundial, la obesidad y el sobrepeso han alcanzado proporciones
epidémicas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté que en 2022 mas de
1.900 millones de adultos presentaban sobrepeso, de los cuales 650 millones eran obesos,
y que 390 millones de nifios y adolescentes se encontraban con exceso de peso (OMS,
2023). En la Region de las Américas, la prevalencia es atin mas elevada: el 62,5% de los
adultos presentan exceso de peso y el 28% obesidad, lo que confirma que este problema
constituye un desafio prioritario de salud publica (OPS, 2023).

En el contexto ecuatoriano, el estudio STEPS Ecuador 2018 revel6 que el 63,6%
de la poblacion adulta presenta sobrepeso u obesidad, siendo mas frecuente en mujeres
(67,4%) que en hombres (59,7%). De este grupo, el 25,7% corresponde a obesidad,
destacando que 8 de cada 10 mujeres de 45 a 69 afios se ven afectadas (MSP, 2018).
Complementariamente, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT, 2022)
identifico que el 35,4% de los adolescentes y jovenes del pais presentan exceso de peso,
mientras que en la poblacion infantil de 5 a 11 afios la prevalencia alcanzo el 29,9%
(INEC, 2024). Estos datos confirman que el problema ya no se limita a la edad adulta,
sino que se expande hacia etapas tempranas de la vida.

Comprender la relacion entre los obesdgenos y el desarrollo de obesidad resulta
esencial para establecer politicas de control y reduccion de la exposicion a estas
sustancias. Estudios epidemioldgicos recientes sugieren que el aumento de peso durante
la infancia podria estar relacionado con la exposicion temprana a obesodgenos, incluso
desde la etapa gestacional, debido a su capacidad de alterar procesos metabodlicos criticos
durante el desarrollo (Jeong et al., 2024).

Adicionalmente, se estima que los individuos ingieren anualmente entre 39.000 y
52.000 particulas de microplasticos, principalmente a través del aire interior y el consumo
de agua embotellada, mientras que esta cifra podria duplicarse si se consideran las
particulas inhaladas (OMS, 2022). En particular, se han identificado residuos de bisfenol

A, un reconocido disruptor endocrino, capaces de alterar la homeostasis de la glucosa y
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la insulina mediante modificaciones quimicas que afectan la funcion metabdlica
(Boudalia et al., 2020).

En consecuencia, la creciente exposicion a compuestos quimicos de uso extendido
incluidos aditivos alimentarios, microplasticos y contaminantes incidentales derivados de
procesos de produccidon y almacenamiento coincide con el incremento sostenido en la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en las ultimas décadas. Esta correlacion ha dado
lugar a la hipotesis de que la exposicion a sustancias con efecto obesogénico contribuye
de manera directa al desarrollo de obesidad y a su consolidacion como pandemia del siglo
XXI.

En este contexto, la presente investigacion plantea una revision de alcance
(scoping review) orientada a reunir y analizar la evidencia cientifica existente para dar
respuesta a la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual es la relacion entre la exposicion

a compuestos quimicos con potencial obesogénico y el desarrollo de obesidad?
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general
Analizar la informacién cientifica disponible sobre la relacion entre la exposicion a
compuestos quimicos ambientales y el desarrollo de obesidad, mediante una revision
exploratoria (scoping review), para comprender sus posibles efectos en la salud humana.
5.2. Objetivos Especificos
Investigar informacion cientifica actual sobre compuestos quimicos obesogénicos para
sustentar el marco tedrico.
Identificar los compuestos quimicos ambientales que han sido asociados con la obesidad
en estudios publicados entre 2020 y 2025.
Describir los mecanismos bioldgicos y metabolicos propuestos que explican como estos

compuestos pueden favorecer el aumento de peso.
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6. METODOLOGIA
6.1. Diseiio del estudio

La investigacion se estructurd6 como una revision bibliografica exploratoria
(scoping review), desarrollada conforme a las directrices de la guia PRISMA-ScR
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews), un método idoneo para mapear el conocimiento existente sobre un
tema emergente y en expansion. Este disefio permitié identificar, seleccionar y sintetizar
informacion cientifica publicada en los tltimos cinco afios, proporcionando una vision
amplia y actualizada de la relacion entre la exposicion a compuestos quimicos
ambientales y el desarrollo de obesidad.

6.2. Poblacion y area de estudio

La poblacién objeto de revision estuvo constituida por articulos cientificos
disponibles en bases de datos de alto impacto como PubMed, Scopus, Web of Science y
Scielo. El area de estudio se centro en publicaciones internacionales relacionadas con
epidemiologia, toxicologia, nutricion y salud publica, asegurando un abordaje
interdisciplinario.

6.3. Universo documental y articulos seleccionados

La muestra estuvo conformada por los articulos que cumplieron con los criterios
establecidos a continuacion, los cuales se aplicaron de manera rigurosa con el fin de
garantizar la calidad y pertinencia de la informacion recopilada.

Criterios de inclusion: articulos publicados entre 2019 y 2024; estudios escritos
en inglés o espafiol; estudios originales (de tipo observacional, experimental o de revision
sistemadtica); investigaciones realizadas en humanos o en modelos animales; y articulos
que evaluaran la asociacion entre obesidad y exposicion a compuestos quimicos
ambientales (bisfenoles, ftalatos, parabenos, triclosan, microplasticos, entre otros).

Criterios de exclusion: articulos editoriales y cartas al editor; estudios
duplicados; tesis sin indexacion; y documentos sin acceso completo al texto. Finalmente,
se selecciond un corpus representativo de estudios que permitieron responder a la
pregunta de investigacion.

6.4. Recopilacion de datos

La informacion se recopild mediante estrategias de busqueda avanzadas utilizando
operadores booleanos y términos controlados (MeSH y descriptores DeCS), tales como:
obesogens, endocrine disruptors, obesity, bisphenol, phthalates, parabens, microplastics.
Los resultados se exportaron a un gestor bibliografico (Mendeley) y posteriormente se
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organizd una matriz de extracciébn que incluyo: tema, autor, aflo, pais, poblacion
estudiada, compuesto quimico analizado, tipo de estudio, resultados principales y
conclusiones.
6.5. Viabilidad del proyecto

La investigacion se ejecutd con viabilidad técnica y académica, ya que se conto
con acceso a bases de datos digitales de libre acceso y de suscripcion institucional. La
naturaleza documental del estudio eliminé la necesidad de recursos adicionales y redujo
los riesgos de ejecucion.
6.6. Consideraciones éticas

Al ser una revision bibliografica, no se involucrd la participacion de seres
humanos ni animales. No obstante, se cumplieron los principios de honestidad cientifica,
transparencia y respeto a la propiedad intelectual, citando todas las fuentes conforme a
las normas APA 7.
6.7. Variables del Estudio

Tabla 2.

Tipo de variables.

VARIABLE DEFINICION  INDICADOR CATEGORIA O TIPO DE
DEPENDIENTE UNIDAD DE VARIABLE
ANALISIS
Desarrollo de Prevalencia de Estudios revisados Cualitativa y
obesidad obesidad, IMC cuantitativa

reportado, exceso de

peso en poblacion

estudiada
VARIABLES DEFINICION INDICADOR CATEGORIAO TIPO DE
INDEPENDIENTES UNIDAD DE VARIABLE
ANALISIS

Exposicion a Presencia de Compuestos Cualitativa

compuestos bisfenoles, ftalatos, reportados en la

quimicos parabenos, literatura

obesogénicos triclosan, cientifica

microplasticos u

otros EDC

Elaboracion propia
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Estrategias de busqueda (2019-2024)
Busqueda en PubMed

Se utilizaron términos MeSH y palabras clave, limitando estrictamente los

resultados al periodo 2019-2024:
("Obesity"[MeSH Terms] OR obesity)

AND ("Endocrine Disruptors"[MeSH Terms] OR obesogens OR "endocrine

disrupting chemicals"
OR bisphenol OR phthalates OR parabens OR triclosan OR microplastics)
AND ("Environmental Exposure"[MeSH Terms] OR "environmental chemicals")
AND ("2019/01/01"[Date - Publication] : "2024/12/31"[Date - Publication])
AND (English[Language] OR Spanish[Language])
Busqueda en Scopus

Se emple6 TITLE-ABS-KEY con operadores booleanos, limitando afio de
publicacion solo 2019-2024:

(TITLE-ABS-KEY (obesity)

AND TITLE-ABS-KEY ("obesogens" OR "endocrine disrupting chemicals" OR

"endocrine disruptors"
OR bisphenol OR phthalates OR parabens OR triclosan OR microplastics)

AND TITLE-ABS-KEY ("environmental exposure" OR "environmental

chemicals"))
AND (PUBYEAR > 2019 AND PUBYEAR < 2024)

AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE,
"Spanish"))

Busqueda en Web of Science

Se uso la busqueda avanzada con TS (Topic Search), restringida solo a 2019—

2024:
TS=(obesity)
AND TS=("obesogens" OR "endocrine disrupting chemicals" OR "endocrine
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disruptors"
OR bisphenol OR phthalates OR parabens OR triclosan OR microplastics)
AND TS=("environmental exposure" OR "environmental chemicals")
AND PY=(2019-2024)
AND LA=(English OR Spanish)
Busqueda en SciELO

Se aplicaron descriptores DeCS en espafiol e inglés, con limite exclusivo 2019—

2024:
(obesidad OR obesity)

AND ("disruptores endocrinos" OR obesdgenos OR "compuestos quimicos

ambientales"
OR bisfenol OR ftalatos OR parabenos OR triclosan OR microplasticos)
AND (salud publica OR epidemiologia OR nutricion)

AND (year_publication: [2019 TO 2024]).
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Analisis de variables de estudio

En la presente investigacion, la variable independiente corresponde a la exposicion a
compuestos quimicos ambientales con potencial efecto obesogénico, entre ellos
bisfenoles, ftalatos, parabenos, triclosdn y microplasticos. Estos compuestos fueron
considerados porque la evidencia cientifica los relaciona con alteraciones hormonales y
metabolicas que pueden favorecer la acumulacion de grasa corporal.

La variable dependiente es el desarrollo de obesidad, analizada a partir de indicadores
reportados en los estudios revisados, como el indice de masa corporal, el exceso de peso
y la adiposidad. La relacion entre ambas variables permitio identificar como la exposicion
a sustancias quimicas ambientales puede influir en el aumento de la prevalencia de

obesidad y en sus efectos sobre la salud humana.
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Diagrama PRISMA

IDENTIFICACION

Registros identificados en bases de datos (n = 1.800)
e PubMed: 800
e Scopus: 450
e Web of Science: 350
e SciELO: 200

Registros adicionales por otras fuentes (n = 0)

CRIBADO

» Registros excluidos por titulo y resumen (n =
1.200)

e No relacionados con obesidad (n = 500)

e Publicados fuera del rango 2019-2024 (n
=250)

e No vinculados con exposicion a
compuestos quimicos ambientales (n =

Registros tras eliminar
300)

duplicados (n = 1.500)
(Se eliminaron 300
duplicados.)

e Estudios exclusivamente en modelos
animales sin aplicacién a salud humana
(n=150)

Articulos excluidos con razones (n = 285)

v

e No abordan compuestos

Articulos evaluados en obesogénicos/disruptores endocrinos (n

texto completo (n = 300) = 100)

e No describen mecanismos biolégicos o
metabolicos (n = 70)

ELEGIBILIDAD

¢ Informacion incompleta o falta de rigor
metodologico (n = 65)

e Idioma distinto de inglés o espafiol (n =
20)

e Revisiones narrativas, editoriales u
opiniones (n = 20)

INCLUSION

Distribucion por base de datos:

. . e PubMed: 10
Estudios incluidos en el

analisis final (n =45) e Scopus: 20
e Web of Science: 8

e SciELO: 7




Resultados de objetivo 1

Tabla 3.

7. RESULTADOS

Estudios cientificos recientes (2019-2024) sobre compuestos quimicos obesogénicos.

Tema Autor Pais Poblacion Compues Tipode Resultados Conclusion
(es)y estudiada to(s) estudio  principales es
aio obesogéni
co(s)

Exposure  (Ribei Brasil 73 estudios  Varios Revision  El meta- La mayoria

to ro, (Universid observacio EDC: sistematic  analisis de estudios

endocrine  Beserr ade de nales en bisfenol a+ meta- mostro apoyan una

- a, Brasilia) nifios y A, analisis asociacion  asociacion

disrupting et al., adultos; en  ftalatos, significativa positiva

chemicals 2020) total: compuest entre BPAy entre

and 32.286 0s obesidad exposicion

anthropo expuestos a organoclo generalen aEDCy

metric BPA, rados, adultos (OR  obesidad.

measures 34.567 a polibroma ~1,50; Aunque no

of obesity: organoclor  dos, PAH, 1C95% se puede

a ados, parabenos ~1,27— demostrar

systematic 21.401 a , 1,77), asi causalidad,

review ftalatos, benzoato, como entre  la evidencia

and meta- 2.937 a PFAS BPAy respalda la

analysis polibromad sobrepesoy  hipotesis de
0s,5.174 a aumento de  los
hidrocarbur circunferenc obesdgenos
0s ia de yla
aromaticos cintura. necesidad
policiclicos También de reducir
,4.097 a encontrd la
parabenos asociacion  exposicion
y3.671a entre 2,5- humana.
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Bisphenol
A and the
Risk of
Obesity:
A

(Wu
etal.,

2020)

Systemati
¢ Review
With
Meta-

analysis

China
(hospital
universitar
10;
contexto
clinico-
epidemiol

6gico)

benzoato;
349 a
PFAS

Estudios en
niflos y
adultos de
diferentes
paises; total
combinado
de varios
miles de
participante
s (datos
agregados
por

estudio)

Bisphenol
A (BPA)

Revision
sistematic
a + meta-

analisis

dichlorophe
nol y
obesidad en
nifos (OR =
1,8; 1C95%
~1,1-3,2).
El meta-
analisis
encontro
que las
personas en
las
categorias
mas altas de
exposicion
a BPA
tenian un
riesgo
significativa
mente
mayor de
obesidad
comparado
con las
categorias
mas bajas
(OR global
>1,0 con
IC95% que
no incluye
1). El riesgo
también

aumento

Los autores
concluyen
que la
exposicion
a BPA se
asocia de
forma
consistente
con mayor
prevalencia
de
obesidad,
apoyando
su papel
como
compuesto
obesogénic
oy
sugiriendo
la
necesidad
de politicas
para limitar
la

exposicion.
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cuando se

analizo
BPA como
variable
continua
(transforma
do
logaritmica
mente).
Effects of (Garci Espana Revision de Bisphenol Revision Incluye 19  Concluye
Bisphenol a (Universit 19 estudios narrativa  estudios; la  que existe
A on the etal., atde publicados de mayoria evidencia
Risk of 2024) Valéncia, entre 2018 evidencia reportan suficiente
Developin CIBERES y 2023 que epidemiol que niveles para
g Obesity P) evaluaron ogicay mas altos de considerar
la relacion experime BPA se al BPA un
entre ntal asocian con factor de
exposicion mayor IMC, riesgo en el
aBPAy circunferenc desarrollo
obesidad en ia de cintura de
humanos o sindrome  obesidad.
(poblacion metabdlico. Destaca su
infantil y Resume capacidad
adulta) datos donde de alterar
la receptores
exposicion  hormonales
prenatal o , promover
en etapas sindrome
tempranas metabolico
se asocia y generar
con mayor  cambios
riesgo de epigenético

obesidad en

S
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la transmisibl
descendenci esala
a; también  descendenc
se describen ia.
efectos
epigenéticos
Endocrine (Gupt Indiay Revision de  Varios Revision Resumela  La revision
disruption a Reino evidencia obesdogen narrativa evidencia de concluye
and etal., Unido en animales os: BPA, 14 que los
obesity:a  2020) (Universit yhumanos ftalatos, compuestos  obesdgenos
current y of Delhi; sobre 14 tributyltin con efecto contribuyen
review on University obesogenos (TBT), obesogénico ala
environm of Yorky ambientale pesticidas .En epidemia
ental otros s organoclo humanos, de obesidad
obesogens centros) (incluyend  rados, recoge al alterar la
o BPA, retardante estudios adipogénesi
ftalatos, s de llama donde la s, la
organoestd  bromados, exposicion  sefalizacid
nnicos, etc. a ftalatos, n de
pesticidas, BPA, PPARYy, el
retardantes pesticidas equilibrio
de llama, organoclora energético
etc.) dosyotros yla
EDCse ha  regulacion
asociado endocrina.
con mayor Propone
IMCy estrategias
adiposidad de quimica
en distintas  verde para
edades. reducir la
Aunque no  exposicion
presenta un  a estos
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Urinary
concentrat
ions of
phthalate
biomarker
s and
weight
change
among
postmeno
pausal
women: a
prospectiv
e cohort

study

Estados
Unidos
(Women’s
Health
Initiative;
universida
desy
CDC)

Mujeres
posmenopa
usicas
participante
s del
Women’s
Health
Initiative;
seguimient
0de3yé6
afios para
evaluar
cambios de
peso en
relacion
con
biomarcado
res
urinarios de

ftalatos

Ftalatos
(varios
metabolit
0s
urinarios
de ftalatos
de uso

comun)

Cohorte
prospecti

va

meta-
analisis
numérico,
integra
resultados
de multiples
estudios
epidemiolog
icos 'y
modelos
animales.
El estudio
evaluo si
concentraci
ones
urinarias
basales de
metabolitos
de ftalatos
se
asociaban
con cambio
de pesoa3
y 6 afios.
Encontré
evidencia de
que algunos
metabolitos
de ftalatos
se
relacionan
con mayor

aumento de

compuestos

Concluye
que ciertos
ftalatos
pueden
contribuir
al aumento
de peso en
el corto
plazo en
mujeres
posmenopa
usicas,
apoyando
su
consideraci
on como
compuestos
obesogénic
0sy
senalando
la

necesidad
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peso a3
anos,
mientras
que la
asociacion
no se
mantuvo a 6
afios de

seguimiento

de mas
estudios
para aclarar
su papel en
el
desarrollo
de
obesidad.

Elaboracion propia.

Resultados de objetivo 2

Tabla 4.

Estudios 2020-2025 que identifican compuestos quimicos ambientales asociados con

obesidad o adiposidad.

Tema Autor( Pais Poblacion Compuest Tipode Resultados Conclusio

es)y estudiada 0 quimico estudio principales nes

Ao
Associatio  (Wu China Nifos y nifias  Bisfenol A Estudio Los nifios con El BPA se
n between etal., con (BPA) observaci sobrepeso/ob identifica
Bisphenol  2020) sobrepeso/obe medido en onal esidad como un
A sidad orina transvers  presentaron compuesto
exposure comparados al concentracion obesogénic
and body con controles, es urinarias 0 en nifos,
compositio en edad de BPA al mostrar
n escolar significativa  una
parameters (estudio mente mas asociacion
in children clinico en altas que los  positiva
with poblacion controles, y con
overweigh pediatrica el BPA se parametros
t and china) asocio de
obesity positivamente composici
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con on
indicadores corporal
de adiposidad relacionad
(mayor indice os con la
de masa obesidad.
corporal y
porcentaje de
grasa
corporal).
Dietary (Géalve Espaii 303 escolares Bisfenoles Estudio Se observo La
bisphenols zetal., a de 3—-12 afios  dietarios:  de casos  que una exposicion
exposure 2024) (179 controles principalm vy mayor dietaria a
as an y 124 con ente BPA  controles ingesta de bisfenoles
influencin sobrepeso/obe 'y BPS BPA (BPA,
g factor of sidad) presentes procedente de BPS) se
body mass residentes en  en carnes, carnes y relaciona
index in Espaina huevos y huevos se con un
Spanish otros asocio con mayor
schoolchil alimentos mayores odds riesgo de
dren de obesidad
sobrepeso/ob  infantil,
esidad en especialme
nifias (OR nte en
ajustado = nifias,
2,70; IC identifican
95%: 1,00— do a estos
7,32). compuesto
Ademas, se S como
detectd BPA  obesogénic
en una gran 0s
proporcion de relevantes
muestras de  en

alimentos
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consumidos  poblacion
por los nifios.  escolar.
Associatio  (Seo Corea  Nifios Metabolito Estudio El estudio Los
ns of etal., del coreanos s de transvers  encontrdé que resultados
phthalate ~ 2022)  Sur participantes  ftalatos al concentracion identifican
metabolite enlaKorean (DEHPy  poblacion esmésaltas  alos
s and National otros al de ftalatos, en
bisphenol Environmenta ftalatos de metabolitos particular
A with 1 Health alto y bajo de ftalatos los
obesity in Survey peso (especialment relacionad
Korean (KoNEHYS), molecular) e derivados 0s con
children con y BPA en de DEHP)se DEHP,
evaluacion de  orina asociaron con como
IMCy un mayor compuesto
obesidad riesgo de ]
infantil obesidad ambientale
infantil, S
mientras que  asociados
las con mayor
asociaciones  riesgo de
con BPA obesidad
fueron menos en nifios,
consistentes.  reforzando
Los ftalatos su papel
mostraron como
relaciones potenciales
positivas con  obesdgeno

IMC elevado
y obesidad
definida por
puntos de

corte

S.
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estandarizado

S.

Impacto
de la
exposicion
a
parabenos
en las
medidas
relacionad
as con la
adiposidad
:una
revision
bibliografi
ca
actualizad
ade
estudios
poblaciona

les.

(Xu
etal.,

2022)

Estado
S
Unido
S
(autor
es);
estudi
0s
inclui
dos de
multip
les

paises

Revision de
estudios
poblacionales
(madre-hijo,
nifios,
adolescentes y
adultos) que
evaluaron
exposicion a
parabenos y
medidas de
adiposidad
entre 2017—
2022

Parabenos
(metilpara
beno,
propilpara
beno,
butilparabe
no y otros)
en
matrices
como
orina,
suero,
leche
materna y

placenta

Revision
sistemati
ca
narrativa
de
estudios
poblacion

ales

La revision
resume 13
estudios
prenatales y
varios
estudios
postnatales:
en conjunto,
se observa
que la
exposicion
prenatal a
parabenos se
ha asociado
con cambios

en peso al

nacer, Z-scorc

de IMC,

porcentaje de

grasay

estatus de

sobrepeso en

la infancia;

los resultados

cn

adolescencia

y adultez son

mixtos

(asociaciones

positivas,

inversas y

Los
parabenos
se
identifican
como
disruptores
endocrinos
con
potencial
obesogéni
co,
especialme
nte cuando
la
exposicion
ocurre en
ventanas
criticas del
desarrollo
(vida
intrauterin
ay
primeros
anos),
aunque la
evidencia
es
heterogéne
ayse
requieren

estudios
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nulas) segin ~ mas
tipo de robustos.
parabeno,
SeX0 y etapa
de vida.
Prenatal (Wang China 464 pares PFAS Cohorte  La El estudio
exposure  etal., madre-hijode (PFOA, de exposicion identifica a
to per- and 2024) la Sheyang PFOS, nacimient prenatal a los PFAS
polyfluoro Mini Birth PFNA'y 0 con varios PFAS  (en
alkyl Cohort; se otros 9 seguimie  se asocio con especial
substances midieron PFAS en ntoa 10  mayores PFNA,
and concentracion  suero de afnos, con marcadores PFOAy
offspring esde 12 cordon) analisis de obesidad  PFOS)
obesity at PFAS en de (aumentode  como
10 years cordon mezcla IMCy compuesto
old umbilical y de medidas de ]
obesidad en exposicié adiposidad) ambientale
los nifios a los n en los nifios s con
10 afios (quantile  de 10 afios; efectos
g- los efectos obesogénic
computat fueron mas 0s
ion) marcados en  potenciales
nifias. La cuando la
mezcla de exposicion
PFAS ocurre
durante el durante la
embarazo se  gestacion,
relacion6 con  particular
mayores odds mente en
de obesidad ninas,
en nifias, apoyando
destacando su
PFNA como  inclusion
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compuesto entre los
con mayor quimicos
peso en el asociados
modelo de a obesidad
mezcla. infantil.
Elaboracion propia.
Resultados de objetivo 3
Tabla S.
Mecanismos metabolicos descritos para compuestos obesogénicos.
Tema del Autor(e Pais Poblacion Compuesto Tipo  Resultados Conclusion
articulo s) y afio (s) de principales es
obesogénic estudi
o(s) 0
Obesogen (Heinde Internacio Revision Varios Revisi  * EDCS Los
s:a letal, nal generalde  EDC (BPA, 6n alteran obesogenos
unifying  2024) (revision  mecanismo ftalatos, narrati sefializacién actian
theory for cientifica) s PFASy va endocrinay mediante la
the global metabolico  otros) metabolism  alteracion de
rise in s de ode vias
obesity obesogénes energia. endocrinas y
is *Disrupcion  metabodlicas
de que regulan
hormonas energia,
que regulan  promocion
ingesta y de
gasto adipogénesis
energético. y disrupcion
*Alteracion  del
de rutas homeostasis
metabolicas  energética.
que
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favorecen

adiposidad.
The Role  (Dalama Grecia / Estudios en Bisfenol A Revisi * EDCs BPAy
of gaetal.,, Internacio humanosy (BPA)y on como BPA  ftalatos se
Endocrine 2024) nal modelos ftalatos narrati y ftalatos consideran
Disruptors (revision)  experiment va pueden obesdgenos
Bisphenol ales influir en con
s and adipogénesi mecanismos
Phthalates S que alteran
in Obesity modulando  la expresion
receptores de genes
nucleares adipogénico
como syla
PPARyy regulacion
alterando hormonal.
rutas
hormonales.
*Contribuye
na
desequilibri
0s
homeostatic
os del peso
corporal.
Endocrine (Mici¢  Serbia/ Estudios Bisfenoles, Revisi * Los Existen
Disruptin et al., Internacio experiment ftalatos 'y on obesdgenos  mecanismos
g 2021) nal ales in vitro otros EDC  narrati pueden bien
Chemicals (revision) e in vivo va funcionar establecidos
and como por los
Obesity agonistas de cuales los
receptores EDCs
hormonales perturbadore
(estrogeno) s endocrinos
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Sustancias
quimicas
disruptora
S
endocrina
Sy
prevencio
nde la
obesidad:
revision
del

alcance

(Amon
etal.,

2024)

Internacio
nal

(revision)

Estudios Bisfenol A Revisi
humanosy (BPA), on
experiment otros EDCs

ales

y

antagonistas
de otros,
alterando la
diferenciaci
on de
adipocitos y
causando
proliferacio
n de tejido
adiposo.
*QObservaci
ones en
modelos
animales
confirman
adipogénesi
s inducida
por EDC:s.

* Asociacion
de BPA con
adipogénesi
S,
disfuncion
metabolica,
inflamacion
y disrupcion
de glucosa.
*EDCs
efecto a
través de
alteracion

de senal

promueven
adipogénesis
y aumentan
la masa
corporal
mediante
alteracion de
receptores

hormonales.

La
exposicion a
EDCs,
particularme
nte BPA, se
vincula con
aumento de
adiposidad,
disfuncion
metabolica y
regulacion
alterada de
lipidos y

glucosa.
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hormonal y

regulacion
de
adipocitos.
Obesogen (Nicola Internacio Adolescenc Tributilesta *Exposicion  Los
sin ou et al., nal ia fio (TBT), a mecanismos
Adolescen 2024) (revision) (evidencias otros obesdgenos  incluyen
ce: humanasy obesdgenos puede cambios
Challengi animales) cambiar epigenéticos
ng expresion y de
Aspects de miRNA  expresion
and y metilacion génica que
Mechanis de histonas  afectan rutas
ms implicadas  metabdlicas
en relevantes
metabolism  para el
o de lipidos  almacenami
e insulin- ento de
signal grasay
pathways. regulacion
*Alteracion  energética.
de
diferenciaci
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8. DISCUSION

Los resultados de la presente revision muestran una tendencia consistente hacia la
asociacion entre la exposicion a compuestos quimicos ambientales y el desarrollo de
obesidad, especialmente en relacion con bisfenol A (BPA), ftalatos, parabenos y PFAS.
Este hallazgo coincide con lo reportado por Ribeiro, Beserra, et al. (2020), quienes en su
metaanalisis identificaron una asociacioén significativa entre la exposicion a BPA y
obesidad general en adultos, asi como con sobrepeso y aumento de circunferencia de
cintura. De forma similar, Wu et al. (2020) también encontraron que las personas con
mayores niveles de exposicion a BPA presentaban mayor riesgo de obesidad, lo que
refuerza la consistencia de la evidencia encontrada en esta investigacion.

En relacién con la poblacion infantil, los resultados obtenidos también guardan
concordancia con publicaciones recientes. El estudio de Wu et al. (2020), realizado en
poblacion pediatrica china, mostr6 que los nifios con sobrepeso u obesidad tenian
concentraciones urinarias de BPA significativamente mas altas que los controles, ademas
de una asociacion positiva con indice de masa corporal y porcentaje de grasa corporal. En
la misma linea, Gélvez et al. (2024) identificaron que una mayor ingesta dietaria de BPA
y BPS se relacioné con mayores probabilidades de sobrepeso y obesidad en escolares,
particularmente en nifas. Estos hallazgos sugieren que la infancia constituye una etapa
de alta vulnerabilidad frente a la exposicidon a compuestos obesogénicos, lo cual también
ha sido sefnalado por Garcia et al. (2024), quienes describen que la exposicion prenatal o
en etapas tempranas se asocia con mayor riesgo de obesidad en la descendencia.

Respecto a los ftalatos, los resultados de esta revision confirman su relevancia
como posibles compuestos obesogénicos, aunque con algunas variaciones segun la
poblacion estudiada y el tiempo de seguimiento. Diaz et al. (2019) encontraron que ciertos
metabolitos urinarios de ftalatos se relacionaban con mayor aumento de peso en mujeres
posmenopausicas a corto plazo, aunque dicha asociacidon no se mantuvo a largo plazo.
Por su parte, Seo et al. (2022) observaron que, en nifios coreanos, concentraciones mas
altas de metabolitos de ftalatos, especialmente derivados de DEHP, se asociaban con
mayor riesgo de obesidad infantil, mientras que el BPA mostrdé asociaciones menos
consistentes en ese grupo. Esto permite inferir que los ftalatos presentan un
comportamiento obesogénico importante, aunque su magnitud puede variar segin edad,
sexo, ventana de exposicion y disefio metodoldgico de los estudios.

En cuanto a los parabenos y PFAS, la evidencia encontrada también respalda su
posible participacion en el desarrollo de adiposidad, aunque con un grado mayor de
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heterogeneidad. Xu et al. (2022) reportaron que la exposicion prenatal a parabenos se
asocia con cambios en peso al nacer, z-score de IMC, porcentaje de grasa corporal y
sobrepeso en la infancia, aunque los resultados en adolescencia y adultez fueron mixtos.
De manera semejante, Wang et al. (2024) hallaron que la exposicion prenatal a varios
PFAS se relacioné con mayores marcadores de obesidad en nifios de 10 afios, con efectos
mas notorios en ninas. Estos resultados coinciden con la idea de que la exposicioén durante
ventanas criticas del desarrollo, como la gestacion y la primera infancia, puede tener
repercusiones metabolicas duraderas, lo que fortalece la hipdtesis de los obesdgenos
desde una perspectiva del curso de vida.

Por otra parte, los mecanismos bioldgicos descritos en los estudios analizados
aportan plausibilidad a las asociaciones observadas. Heindel et al. (2024), Dalamaga et
al. (2024), Mici¢ et al. (2021) y Amon et al. (2024) coinciden en que estos compuestos
alteran la senalizacion endocrina, la regulaciéon del metabolismo energético, la
adipogénesis y la expresion de genes relacionados con la acumulacion de grasa corporal.
En particular, se destaca la participacion de receptores nucleares como PPARYy, la
disrupcion hormonal, la inflamacion metabolica, la alteracion de la glucosa y los cambios
epigenéticos, mecanismos que también explican por qué algunos efectos pueden
observarse incluso cuando la exposicion ocurre en etapas tempranas del desarrollo. Por
tanto, los resultados de esta revision no solo coinciden con estudios epidemioldgicos
previos, sino que también encuentran respaldo en revisiones mecanisticas que explican
de manera biologicamente coherente el papel de los compuestos obesogénicos en la

obesidad.
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9. CONCLUSIONES

La evidencia cientifica revisada entre 2019 y 2024 confirma que los compuestos
quimicos obesogénicos constituyen un factor emergente de relevancia en la salud publica.
Los estudios analizados muestran que sustancias como bisfenoles, ftalatos, parabenos y
microplasticos estan ampliamente presentes en el ambiente y en productos de uso
cotidiano. Los hallazgos permiten sustentar un marco teérico so6lido, demostrando que la
exposicion es frecuente y afecta diversas poblaciones. La creciente cantidad de
publicaciones indica un interés cientifico sostenido y una expansion del conocimiento.
En conjunto, la literatura evidencia que estos compuestos deben considerarse
determinantes ambientales del riesgo de obesidad.

Los estudios recientes muestran una asociacién consistente entre obesidad y
exposicion a bisfenol A y sus analogos, ftalatos, parabenos, retardantes de llama,
pesticidas organoclorados y metales pesados. La revision evidencia que multiples
investigaciones han documentado efectos metabolicos adversos incluso con exposiciones
bajas y prolongadas. Estos compuestos se encuentran en alimentos, plasticos, cosméticos,
textiles, aire y agua, lo que incrementa la probabilidad de exposicion diaria. Ademas, la
coexistencia de varios contaminantes potencia los efectos obesogénicos. Por tanto, la
identificacion de estos quimicos permite delimitar los principales agentes que contribuyen
al riesgo de obesidad ambiental.

Los mecanismos descritos en la literatura muestran que los compuestos
obesogénicos pueden alterar el equilibrio energético mediante disrupcidon endocrina,
cambios epigenéticos y modificacion de vias metabolicas. Se ha documentado su
capacidad para estimular la adipogénesis, alterar hormonas tiroideas, inducir resistencia
a la insulina y modificar la microbiota intestinal. Estas alteraciones conducen a un
aumento en el almacenamiento de grasa y una reduccion del gasto energético basal. La
evidencia también sugiere efectos durante etapas criticas como el desarrollo prenatal y la
infancia. En suma, los mecanismos propuestos explican de forma integral como estos
quimicos favorecen el incremento de peso.

El anélisis de la informacion cientifica disponible evidencia que la exposicion a
compuestos quimicos ambientales constituye un factor significativo en el desarrollo de
obesidad, tal como lo demuestra la revision exploratoria realizada. Los estudios revisados
muestran asociaciones consistentes entre diversos contaminantes y alteraciones
metabolicas que favorecen el aumento de peso. La evidencia también revela efectos
acumulativos y multigeneracionales que amplifican el riesgo en poblaciones vulnerables.
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Esta revision permite comprender que la obesidad no depende solo de factores
conductuales, sino también de determinantes ambientales emergentes. En conjunto, los
hallazgos subrayan la necesidad de incorporar los obesdgenos en la evaluacion integral

de la salud humana.
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10. RECOMENDACIONES

Se recomienda fortalecer los sistemas de vigilancia ambiental y sanitaria para
identificar fuentes de exposicion a compuestos obesogénicos, promoviendo politicas
publicas que regulen su uso en productos de consumo cotidiano. Ademas, es necesario
actualizar continuamente el marco tedrico con nuevas evidencias, incentivando
investigaciones interdisciplinarias que permitan comprender mejor su impacto en la salud
humana.

Se sugiere implementar estrategias de gestion de riesgo quimico que incluyan
etiquetado obligatorio, restricciones de uso y sustitucion progresiva de sustancias con
evidencia obesogénica. Asimismo, deben desarrollarse campafias educativas dirigidas a
la poblacion para reducir la exposicion cotidiana, fomentando practicas seguras en el
consumo de alimentos, cosméticos y plasticos.

Es necesario promover estudios longitudinales que permitan profundizar en los
mecanismos biologicos y metabdlicos afectados por estos compuestos, especialmente en
poblaciones vulnerables como gestantes y nifios. Se recomienda también integrar la
perspectiva ambiental en los programas de prevencion de obesidad, considerando estos
mecanismos en el disefio de intervenciones de salud publica.

Se aconseja que las instituciones de salud y los organismos reguladores incorporen
el andlisis de obesdgenos en sus politicas preventivas, reconociendo su papel emergente
en la epidemiologia de la obesidad. Asimismo, se recomienda desarrollar normativas mas
estrictas sobre exposicion quimica y promover investigaciones que continiien ampliando

la evidencia sobre su impacto metabolico.
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