Recibido: 25 de febrero de 2021 Aceptado: 26 de febrero de 2021
DOI 10.1111/0br.13352

sroaaae WILEY
ARTICULO DE SUPLEMENTO

Exposicion a quimicos disruptores endocrinos obesogénicos
y obesidad en ninos y jovenes de origen latino o hispano

en Estados Unidos y Latinoamérica: una perspectiva del curso
de la vida

Wei Perng??® | Alejandra Cantoral®® | Diana C. Soria-Contreras*® |
Larissa Betanzos-Robledo®® | Katarzyna Kordas®® | Yun Liu®® |
Ana M. Mora’®® | Camila Corvalan’® | Anita Pereira’ ® |

Marly Augusto Cardoso®® | Jorge E. Chavarro'*® | Carrie V. Breton?'?
John D. Meeker®® | Kim G. Harley’ ® | Brenda Eskenazi’ ® |

Karen E. Peterson!*® | Martha Maria Tellez-Rojo*

!Department of Epidemiology, Colorado School of Public Health, University of Colorado Denver Anschutz Medical Campus, Aurora, Colorado, EE. UU.
2Lifecourse Epidemiology of Adiposity and Diabetes (LEAD) Center, University of Colorado Denver Anschutz Medical Campus, Aurora, Colorado, EE. UU.
3Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, Instituto Nacional de Salud Publica, Ciudad de México, México

“Centro de Investigacion en Nutricion y Salud, Instituto Nacional de Salud Publica, Ciudad de México, México

SDepartment of Epidemiology and Environmental Health, School of Public Health and Health Professions, Bufalo, Nueva York, EE. UU.

$Department of Epidemiology, Brown University, Providence, Rhode Island, EE. UU.

’Center for Environmental Research and Children’s Health, School of Public Health, University of California Berkeley, Berkeley, California, EE. UU.
8nstituto Regional de Estudios en Sustancias Toxicas (IRET), Universidad Nacional de Costa Rica, Heredia, Costa Rica

?Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos, Universidad de Chile, Santiago, Chile

10Departamento de Nutrigio, Faculdade de Satde Publica, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

Department of Nutrition and Epidemiology, Harvard T.H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts, EE. UU.

2Division of Environmental Health, University of Southern California Keck School of Medicine, Los Angeles, California, EE. UU.

3Department of Environmental Health Sciences, University of Michigan School of Public Health, Ann Arbor, Michigan, EE. UU.

4Department of Nutritional Sciences, University of Michigan School of Public Health, Ann Arbor, Michigan, EE. UU.

Correspondencia

Alejandra Cantoral, Consejo Nacional de Resumen

Ciencia y Tecnologia, Instituto Nacional de L. .. .

Salud Pdblica, Ciudad de México, México. En el 2019, en seguimiento a un taller dirigido por el Global Health Studies del
Correo electronico: alejandra.cantoral@insp.mx Fogarty International Center sobre el tema de la prevencién de la obesidad infantil y

las sinergias de investigacién que surgen a través de las colaboraciones transfronte-
rizas, convocamos a un grupo de expertos de Estados Unidos y Latinoamérica para

Abreviaturas: BBzP: butilbencil ftalato; BPA: bisfenol A; CCCEH: Columbia Center for Children’s Environmental Health; CHAMACOS: Center for the Health Assessment of Mothers and Children
of Salinas; DAP: dialquil fosfato; DBP: dibutil ftalato; DDE: diclorodifenildicloroetileno; DDT: diclorodifeniltricloroetano; DEHP: di (2-etilhexil) ftalato; DEP: dietil ftalato; DiBP: diisobutil ftalato;
EDC: disruptores enddcrinos (endocrine disrupting chemicals); ELEMENT: Early Life Exposure in Mexico to Environmental Toxicants; IMC: indice de masa corporal; MBP: mono-n-butil ftalato;
MBzP: monobencil ftalato; MCPP: mono-(3-carboxilpropil) ftalato; MEHP: mono-(2-etilhexil) ftalato; MEP: monoetil ftalato; MiBP: monoisobutil ftalato; NHANES: National Health and Nutrition
Examination Survey; OPS: Organizacion Panamericana de la Salud; PBDE: polibromodifenil éteres; PFAS: sustancias perfluoroalquiladas; PFHxS: perfluorohexano sulfénico; PFNA: 4cido
perfluorononanoico; PFOA: acido perfluorooctanoico; PFOS: sulfonato de perfluorooctano; POF: pesticidas organofosforados; PON1: paraoxonasa 1; POP: compuestos organicos persistentes.

Wei Perng y Alejandra Cantoral han contribuido por igual como primeras autoras.

Articulo de acceso abierto conforme a lo establecido en la Creative Commons Attribution License, que permite su uso, distribucién y reproduccién en cualquier
medio, siempre que el trabajo original se cite adecuadamente.
© 2021 Los autores. Obesity Reviews, publicado por John Wiley & Sons Ltd en nombre de la World Obesity Federation.

Obesity Reviews. 2021;22(S5):e13352. wileyonlinelibrary.com/journal/obr 1de 26
https://doi.org/10.1111/0br.13352


https://orcid.org/0000-0001-8552-6850
https://orcid.org/0000-0002-1397-8476
https://orcid.org/0000-0001-5783-5365
https://orcid.org/0000-0001-9076-0078
https://orcid.org/0000-0002-9243-5305
https://orcid.org/0000-0002-2979-9552
https://orcid.org/0000-0002-2008-9714
https://orcid.org/0000-0003-3766-7709
https://orcid.org/0000-0002-2602-5404
https://orcid.org/0000-0003-0973-3908
https://orcid.org/0000-0002-4436-9630
https://orcid.org/0000-0002-6082-4066
https://orcid.org/0000-0001-8357-5085
https://orcid.org/0000-0001-7077-1474
https://orcid.org/0000-0001-7609-6852
https://orcid.org/0000-0003-0471-1427
https://orcid.org/0000-0003-3322-3334

2de26 WILEY__9BESiEY

PERNG ET AL

Financiamiento

Center for Clinical and Translational

Sciences Institute, nimero de beca/premio:
KL2-TR002534; Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia, nimero de beca/premio:

18593; National Institutes of Health,

numero de beca/premio: PO1ES022844,
P20ES018171/ RD83480019, P30DK046200,
P50MD01570506, RO1ES026994,
R24ES028529, R24ES028502, U01ES026130,
UG30D02335, U01ES026130-01,
R24ES028502-01; Consejo Nacional de
Desarrollo Cientifico y Tecnolégico de Brasil,
numero de beca/premio: 310528/2017-8

PALABRAS CLAVE

1 | INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud estima que la obesidad se ha tri-
plicado en todo el mundo desde la década de 1970 y que el 62 %
de los adultos del continente americano padecen sobrepeso u obesi-
dad. La elevada prevalencia de obesidad afecta a todos los grupos eta-
rios, incluidos los nifios pequefios?®. El desarrollo de obesidad durante
los primeros afos de vida es preocupante debido a las consecuencias
metabdlicas y psicosociales a corto plazo del exceso de adiposidad, asi
como a las implicaciones a lo largo de la vida en el riesgo de enferme-
dades cardiometabdlicas*®.

En Estados Unidos, la prevalencia de obesidad en los nifios y ado-
lescentes de origen latino/hispano es aproximadamente dos veces
mayor que en sus homélogos caucasicos’. Aunque las causas que sub-
yacen a esta disparidad son multiples, las desigualdades socioecond-
micas y étnicas constituyen factores clave. En América Latina, muchos
paises estan experimentando una transicién epidemioldgica relacio-
nada con un proceso de modernizacion y urbanizacién que coincide
con un aumento de la esperanza de vida®. Los avances industriales
concurren con la reduccién de la actividad fisica y el aumento de la
ingesta de alimentos procesados, alimentos con alto contenido calé-
rico, grasas poco saludables y carbohidratos refinados, asi como con
una mayor exposicion a productos quimicos nocivos utilizados en
el procesamiento y envasado de los alimentos’, un proceso paralelo
denominado «transicién nutricional»°. En conjunto, estos patrones de
cambio resultan en un aumento de las tasas de obesidad y enferme-
dades cronicas relacionadas con ellatl. Mas alla de la dieta y otros fac-
tores del estilo de vida, las poblaciones latinas/hispanas tienen una
mayor prevalencia de algunos polimorfismos genéticos que incremen-
tan su riesgo de padecer enfermedades relacionadas con la obesidad,
un tema que se ha analizado detalladamente en otra publicacion®?. Por
lo tanto, en todas las poblaciones, pero especialmente en las latino-
americanas, es importante identificar los factores de riesgo y las estra-
tegias de prevencion lo antes posible!®.

Hace casi dos décadas, Baillie-Hamilton planteé la hipétesis de que

existen sustancias quimicas sintéticas que alteran los mecanismos de

que realizaran una revision narrativa de la literatura epidemioldgica sobre el papel
obesogénico de los quimicos disruptores endécrinos (EDC, por sus siglas en inglés)
en la etiologia de la obesidad infantil entre la juventud latina de Estados Unidos
y Latinoamérica. Ademas de resumir y sintetizar los resultados de las investigacio-
nes sobre este tema publicados en la Gltima década, contextualizamos los hallaz-
gos dentro de un marco bioconductual de curso de vida para identificar relaciones
exposicién-desenlace impulsadas por resultados de investigacion, identificar incon-
sistencias y deficiencias de la literatura actual, y discutir el papel de las regulaciones
politicas, todo con el objetivo de identificar posibles vias para la prevencion tem-
prana de la obesidad en las poblaciones hispanas/latinas.

disruptores enddcrinos obesogénicos; epidemiologia del curso de la vida, obesidad, salud infantil

control de peso y pueden ser una de las causas de la obesidad®. Estas
sustancias quimicas, conocidas como quimicos disruptores enddcrinos
(EDC, por sus siglas en inglés) u «obesogénicos»*>!¢, han suscitado un
interés creciente durante los Ultimos afos. Algunos EDC son de corta
exposicion, con vida media de dias a meses (p. €j., el bisfenol A [BPA]
y los ftalatos), mientras que otros son de larga exposicion y pueden
persistir en el ambiente o in vivo durante varios afos (p. €j., las sustan-
cias perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas)’’. Aunque los EDC fue-
ron inicialmente desarrollados para usos benéficos, como la mejorara
de la produccién agricola (p. €j., los pesticidas), el aumento de la segu-
ridad de articulos domésticos comunes (p. €j., los retardantes de llama
para tapicerias) y para el cuidado personal (p. €j., los ftalatos en jabo-
nes y champus), la exposicion excesiva a estas sustancias es un aspecto
negativo de la industrializacion y la globalizacion. Debido a sus pro-
piedades de imitacion endocrina, los EDC pueden alterar la biosinte-
sis hormonal, el metabolismo lipidico y la adipogénesis promoviendo el

aumento de peso y la obesidad*>81?

a través de numerosas vias, que
incluyen, entre otras: la activacién de los receptores activados por el
proliferador de peroxisomas?®??, la disrupcién de la biosintesis y de la
funcion de las hormonas esteroideas sexuales???%, |a alteracion de la

25,26

funcion tiroidea y la modificacion de los mecanismos que contro-

d?°?728 como se resume en la Tabla S1. Ade-

lan el apetito y la sacieda
mas, como se muestra en la Figura 1, el impacto de la exposicién a los
EDC puede ser mayor durante las etapas vulnerables del desarrollo de la
vida, caracterizadas por un rapido crecimiento y desarrollo, incluyendo
el periodo intrauterino (exposicion fetal a través del entorno materno),
la infancia (exposicién del nifio a través de la madre durante la lactancia
materna, asi como la propia exposicion del nifio a través de los envases
de alimentos/férmulas infantiles y productos de uso doméstico), la nifiez
(exposicion del nino a través de la dieta y otros factores del entorno) y
la pubertad (exposicion del nifio a través de la dieta y el ambiente)?’.
Los objetivos de esta revisidon narrativa son tres. El primero es
revisar la evidencia actual sobre los efectos de la exposicion temprana
a los EDC en el desarrollo de la obesidad y la composicion corporal
entre los jévenes de Latinoamérica y de los jévenes que viven en Esta-

dos Unidos cuyo origen es latino o hispano. El segundo es situar los
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Exposicion prenatal y perinatal Exposicion en la infancia Exposicion en la nifez Exposicion en la adolescencia

* EDC en depositos tisulares
maternos por la exposicién
alo largo de la vida

® Exposicién materna durante

® Exposicion a través de la
leche materna

* Recipientes y envolturas
de alimentos

* Recipientes y envolturas

de alimentos
¢ Productos de cuidado personal
* Exposiciones ambientales

* Recipientes y envolturas

de alimentos
® Productos de cuidado personal
* Exposiciones ambientales

® Productos de cuidado
personal para la madre
y el lactante

* Exposiciones ambientales

el embarazo a través de la
dieta y el ambiente

_ Principales EDC estudiados\

¢ POP: PFAS, PDBE, ¢ POP: PFAS, DDT/DDE
DDT/DDE ¢ Sustancias quimicas de corta

e Sustancias quimicas de corta
duracion: BPA, ftalatos

e Sustancias quimicas de corta
duracion: BPA, ftalatos

e Sustancias quimicas de corta duracion: BPA, benzofenona,
duracion: DAP, BPA, ftalatos ftalatos

Variables relacionadas con la obesid

e Composicion corporal

© Crecimiento fetal segun el * indices basados en
peso y el tamafio al nacer el pesoy la talla

e Composicion corporal i

* IMC, circunferencia ¢ IMC, circunferencia
de cintura, pliegues de cintura, pliegues
cuténeos cuténeos

e Composicion corporal > e Composicion corporal

FIGURA 1 Exposicidn a quimicos disruptores enddcrinos (EDC) obesogénicos y obesidad infantil en los diferentes periodos sensibles del

desarrollo

resultados del estudio dentro del marco del curso de vida del indi-
viduo, dada la importancia de las etapas de desarrollo vulnerables a
las exposiciones ambientales. El objetivo final es discutir los posibles
esfuerzos preventivos, con un enfoque especifico en la regulacion de

politicas, dado su enorme potencial de impacto y alcance.

2 | METODOS

Esta revision narrativa considera los estudios epidemiolégicos recien-
tes que evaltan los efectos de la exposicion a los EDC en el desarrollo
de la obesidad, y medidas relacionadas con la masa grasa y su distri-
bucién corporal, desde el nacimiento hasta la adolescencia. Nos enfo-
camos en estudios originales publicados entre el 1 de enero de 2010
hasta el 31 de enero de 2020, y limitamos los articulos a estudios en
humanos sobre la exposicién a EDC y su relacion con desenlaces rela-
cionados con obesidad. Se consideraron los estudios tanto de disefio
transversal como prospectivo. Dado que nuestro objetivo fueron las
poblaciones latinas, solo se incluyeron estudios de poblacién joven en
paises latinoamericanos o de Estados Unidos en los que 215 % de la
muestra fueran latinos o hispanos.

La busqueda bibliografica de esta revisién narrativa se rea-
liz6 por duplicado. En el primer paso, dos investigadoras inde-
pendientes identificaron la evidencia disponible utilizando una
estrategia de busqueda compuesta por palabras clave separadas (es
decir, la sustancia quimica y el desenlace). La busqueda se realizé en
Pubmed/Medline y SCOPUS, dado nuestro enfoque en salud humana
y ciencias biomédicas, con las siguientes palabras clave: «environ-
mental obesogen», «endocrine disrupting compound» o «polychlo-
rinated biphenyls (PCBs), dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE),

dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT), hexachlorobenzene (HCB),
hexachlorocyclohexane (HCH), perfluorooctanoic acid (PFOA), per-
fluorooctane sulfonate (PFOS), perfluoroalkyl substances (PFAS), per-
fluorinated compound (PFC), polybrominated diphenyl ethers (PBDE),
polybrominated biphenyls (PBB), tributyltin (TBT), phthalate, bisphenol
A (BPA), organophosphate pesticides (OP), dialkyl phosphate (DAP),
diethyl phthalate (DEP), dimethyl phthalate (DMP)» e «infant growth,
weight gain, overweight, obesity, birthweight, adiposity, childhood
obesity». La estrategia de busqueda se llevé a cabo por titulos, resu-
menes y textos completos de los articulos de Pubmed y se comple-
ment6 con estudios adicionales identificados a través de la revision
realizada por Liu y Peterson®. Después de recopilar los resultados de
la busqueda, se excluyeron aquellos estudios duplicados, los que eva-
luaban la asociacién en personas >18 afos de edad, los que se cen-
traban en los metales como EDC de interés (dado que los metales
acttian a través de mecanismos distintos de los sefalados anterior-
mente; especificamente, los metales pesados tienden a acumularse
en los 6rganos y alterar su funcién, y no la funcién hormonal)®!; del
mismo modo se excluyeron aquellos estudios que no se habian rea-
lizado en Estados Unidos o Latinoamérica, los estudios con variables
no relacionadas con obesidad y aquellos en los que los participantes
latinos o hispanos representaban <15 % de la muestra de estudio. No
se incluyeron resimenes ni estudios no publicados. La Figura 2 mues-
tra el diagrama de flujo PRISMA del proceso de revision de literatura.
Se organizaron los resultados segun el periodo en el que se habia pro-
ducido la exposicion (periodos prenatal y perinatal vs. nifiez), seguido
de la etapa de la vida en la que se evalud el desenlace (nacimiento vs.
infancia a adolescencia) dentro del periodo de exposicion, seguido del
tipo de EDC al que se estaba expuesto en la etapa de la vida en la que
se evalud el desenlace.
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Articulos identificados mediante
las bases de datos PubMed
y EMBASE
(n=1728)

Articulos adicionales identificados
a través de otras fuentes de Liu et al.!

(n=22)

Y

A

4

Articulos excluidos (n = 438)

de duplicados
(n=1731)

Articulos restantes tras la eliminacion

(revisiones y revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos clinicos
y ensayos clinicos aleatorizados)

l

Articulos excluidos (n = 1236)

(n = 1293)

Titulos/resimenes seleccionados

(edad >18 afios, los EDC eran
metales, paises no americanos,
variables no relacionadas

Y

con la obesidad)

(n=57)

Articulos completos sometidos
a valoracion de elegibilidad

Articulos excluidos (n = 33)
(articulos completos de estudios
con un porcentaje de poblacion
de origen latino/hispano <15 %)

Y

Y

cualitativa
(n=24)

j [ Elegibilidad j [ Seleccién ] (Identificacién ]

Estudios incluidos en la sintesis

FIGURA 2 Diagrama de flujo PRISMA 2009

3 | RESULTADOS

Utilizando nuestra estrategia de busqueda, identificamos 1731 estu-
dios originales. Tras eliminar los estudios realizados en sujetos
>18 afos, aquellos en los que los EDC de interés eran metales, los que
no se habian realizado en Estados Unidos o Latinoamérica, asi como
aquellos estudios cuyas variables no estaban relacionadas con la obe-
sidad, consideramos 57 estudios. De ellos, un total de 24 estudios
cumplieron el criterio de que la poblacién de estudio incluyera 215 %
de participantes latinos o hispanos.

Las poblaciones de estudio fueron de México, Bolivia y Estados
Unidos. La mayoria de los estudios (n = 16) incluian >90 % de parti-
cipantes latinos®?** aunque observamos que diez de ellos utilizaron
datos del Center for the Health Assessment of Mothers and Children of
Salinas (CHAMACOS)®>#4, que incluye principalmente a mexicoameri-
canos que viven en la region agricola del Valle de Salinas en California,
y tres estudios se basaron en el proyecto Early Life Exposure in Mexico
to Environmental Toxicants (ELEMENT)*#’, una cohorte de nacimiento
con sede en la Ciudad de México. Entre los estudios que incluian
varias razas, tres tenian entre un 50-70 % de participantes latinos/
hispanos*®°°y en cinco la proporcién era del 15-30 %°1->°. En el caso
de las cohortes con una composicidon heterogénea de razas o etnias
(es decir, aquellas en las que la poblacién de estudio no era latina o

»
[] L 4
S
=2 Estudios incluidos en la sintesis
[5) . P
£ cuantitativa (metanalisis)

(n=24)
—/

hispana en su totalidad), los resultados reportados por los investigado-
res no fueron especificos para una raza o la etnia.

Los principales EDC de interés para esta revision fueron los com-
puestos organicos persistentes (POP), que incluyen las sustancias
perfluoroalquiladas (PFAS), el diclorodifeniltricloroetano (DDT), el
diclorodifenildicloroetileno (DDE), los policlorobifenilos (PCB) y los
polibromodifenil éteres (PBDE), asi como las sustancias quimicas de
corta duracion, entre ellas los ftalatos, los pesticidas organofosforados
(POF) y los fenoles. El Cuadro 1 muestra las principales fuentes, vias y
grados de exposicion humana a cada clase de EDC, asi como las prin-
cipales asociaciones con los desenlaces relacionados con la obesidad
identificados a partir de esta revision.

Los desenlaces relacionados con la obesidad que se evaluaron
con mas frecuencia fueron el peso al nacer (un marcador establecido
del ambiente intrauterino, un indicador de adiposidad neonatal®® y
de obesidad futura®’), el indice de masa corporal (IMC) y la circunfe-
rencia de cintura. Nueve estudios obtuvieron mediciones directas de
adiposidad mediante analisis de impedancia bioeléctrica (n = 7) o ple-
tismografia por desplazamiento de aire (n = 2). Dos estudios realizaron
un seguimiento de los participantes hasta la pubertad (CHAMACOS y
ELEMENT). La exposicion prenatal a los EDC se midi6 principalmente a
través de muestras maternas séricas y urinarias durante el embarazo (la
mayoria se tomaron durante las etapas inicial y/o media del embarazo)
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Cuadro 1. Principales fuentes, vias de exposicion y efectos fisiolégicos relacionados con la obesidad de los quimicos

disruptores enddcrinos (EDC)

Tipo de EDC

Larga duracién

Sustancias perfluoroalquiladas
y polifluoroalquiladas (PFAS)

Polibromodifenil éteres (PBDE)

Diclorodifeniltricloroetano (DDT)
y diclorodifenildicloroetileno (DDE)

Corta duracion

Ftalatos

Fenoles

Pesticidas organofosforados (POF)

Fuentes y principales vias de exposicion

Sustancias quimicas persistentes utilizadas en
los procesos industriales por su resistencia
al calor, aceites, tintes, grasas y agua. Entre
las principales fuentes se encuentran las
instalaciones de fabricacion o procesamiento
y las espumas contra incendios que contienen
estas sustancias quimicas que luego se liberan
en el aire, el suelo y el agua. Otras fuentes de
PFAS son los envases de alimentos, los tejidos
y tapicerias que repelen el agua y las manchas,
los utensilios de cocina antiadherentes y los
pescados y mariscos. Las principales vias de
exposicion son la ingestion, la inhalacion y el
contacto cutaneo.

Compuestos organobromados persistentes
utilizados como retardantes de llama. Las
principales fuentes son los materiales de
construccién, los vehiculos de motor y los
productos textiles. Los PBDE pueden liberarse
en el aire, el aguay el suelo en los lugares en
los que se producen o utilizan. Debido a su
baja solubilidad en agua, los PBDE se unen a
los sedimentos y permanecen en el entorno
durante varios afos. Las principales vias de
exposicion son la inhalacion, la ingestion y el
contacto cutaneo.

ElI DDT es un pesticida que anteriormente
se utilizé6 masivamente para controlar los
insectos en el sector agricola y para mitigar las
enfermedades infecciosas que tienen como
vectores a los insectos. Debido a sus efectos
perjudiciales sobre la flora y la fauna, el DDT
se prohibié en muchos paises desde principios
de la década de 1970. El DDE es un metabolito
del DDT que esta muy extendido en el medio
ambiente. Sus principales vias de exposicion
son la ingestion y la inhalacién.

Grupo de sustancias quimicas de corta duracién
que se utilizan para dar flexibilidad a los
plasticos y que también se encuentran en
disolventes, textiles, adhesivos, detergentes,
prendas de vestir y productos para el cuidado
personal. Las principales vias de exposicién
son la ingestion y el contacto cutdneo.

Sustancias quimicas de corta duracion (la mas
comun es el bisfenol A) utilizadas para fabricar
plasticos y también como desinfectantes
en productos de limpieza domésticos y uso
personal (p. €j., enjuagues bucales, enjuagues
para hacer gargaras y pulverizadores para la
garganta). Sus principales vias de exposicion
son la ingestion y el contacto cutaneo con los
productos domésticos.

Sustancias quimicas de corta duracion
ampliamente utilizadas como insecticidas en la
agricultura, los jardines domésticos y la practica
veterinaria. Estos insecticidas acttian dafando
las enzimas que controlan las sefales nerviosas
de los insectos y pueden causar efectos
neurolégicos agudos en humanos. La exposicion
humana se produce a través de la ingestion, la
inhalacion y el contacto cutaneo, siendo mayor
la exposicién en comunidades agricolas.

Efectos fisiolégicos

La exposicion intrauterina se asocia con:

e | peso al nacer y masa grasa neonatal

e 1 aumento de peso durante los primeros
6 meses de vida

e Algunas evidencias indican un efecto
especifico del sexo: 1 adiposidad en nifiosy |
adiposidad en nifias a los ~5 meses

La exposicion intrauterina se asocia con:
e | peso al nacer
e | adiposidad en nifas y 1 adiposidad en nifios

La exposicion intrauterina se asocia con:

e | peso al nacer

e 7 adiposidad y sobrepeso/obesidad en nifios al
final de la infancia y durante la adolescencia

o Diferencias especificas del sexo en las
trayectorias del IMC desde el nacimiento hasta
los 9 afios

La exposicion intrauterina se asocia con:

e 1 peso al nacer entre los bebés de mujeres
con hiperglucemia durante el embarazo

e 7 adiposidad y sobrepeso/obesidad al final de
la nifiez y durante la adolescencia

o Existe evidencia de asociaciones especificas
con el sexo: 1 adiposidad en nifiasy |
adiposidad en nifios durante la etapa media
de la nifiez

La exposicién concurrente se asocia con:

e 1 adiposidad en nifias durante la etapa media
de la nifez

La exposicion intrauterina se asocia con:

e | adiposidad en nifias durante las fases inicial
y media de la nifiez

La exposicién simultdnea se asocia con:

e 1 adiposidad en nifias y | adiposidad en nifos
durante la adolescencia

La exposicién intrauterina se asocia con:

e 1 peso al nacer en los bebés de madres
portadoras de un genotipo no susceptible
para una enzima implicada en la
detoxificaciéon de los POF (gen PON1)
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y solo un estudio utilizé suero procedente de la sangre del cordén
umbilical (Tabla 1). En las siguientes secciones se resumen los hallazgos
sobre la exposicion a los EDC durante cada periodo sensible de inte-
rés dentro del curso de vida en relacién con los desenlaces asociados
a la obesidad en poblacién joven de latinos/hispanos. Los EDC y sus
fuentes, asi como los indicadores de los desenlaces relacionados con
la obesidad que se revisan en este articulo, se muestran en la Figura 1.

3.1 | Exposicion a los EDC durante los periodos
prenatal y perinatal

La mayoria de los estudios se centraron en la exposicion a los EDC
durante los periodos prenatal y perinatal, y la evaluacién de la exposicion
se realizo principalmente durante el inicio o la mitad del embarazo. Las
exposiciones que se producen al momento de la concepcién y durante
el embarazo se sitian en el periodo prenatal, mientras que las exposi-
ciones que se producen inmediatamente antes o después al nacimiento
tienen lugar dentro del periodo perinatal. Sin embargo, discutimos los
hallazgos de ambos periodos conjuntamente, teniendo en cuenta la
amplia variabilidad respecto a la semana de gestacién en la que se midio
la exposicion a los EDC, y el hecho de que la medicion de la exposicion
a través de los tejidos maternos al final del embarazo y en el momento
del parto también puede reflejar la exposicion a los EDC en etapas pre-
vias del embarazo. A continuacion, se resumen los principales hallazgos.

3.1.1 | Exposicion prenatal y perinatal — adiposidad al nacer

Identificamos seis estudios que evaluaban la exposicion prenatal y
perinatal a los EDC en relacion con desenlaces al nacimiento. El indi-
cador de adiposidad mas utilizado fue el peso al nacer, lo que tiene
sentido dada la abundante bibliografia que relaciona tanto el bajo®®¢!
como el alto® peso al nacer con la obesidad y desenlaces relaciona-
dos con la obesidad en etapas posteriores de la vida®. Solo un estu-
dio (Healthy Start Study) aporté datos de composicién corporal medida
directamente mediante pletismografia por desplazamiento de aire®*.

La mayoria de los estudios reportaron asociaciones inversas de la
exposicion prenatal y perinatal a los EDC con la adiposidad neonatal,
incluso después de ajustar por covariables clave como edad materna,
peso pregestacional, glucemia durante el embarazo (p. €j., niveles de
glucosa a mitad del embarazo y diabetes gestacional), tabaquismo,
ganancia de peso gestacional, edad gestacional en el momento del
parto y sexo del recién nacido. A continuacion, se discuten los hallaz-
gos en funcién de la clase especifica de EDC.

PFAS

En 628 binomios madre-hijo del estudio Healthy Start Study, una
cohorte prenatal desarrollada en Colorado y compuesta por un 23 %
de participantes hispanas, Starling et al.>! reportaron que las concen-
traciones de dos PFAS —acido perfluorooctanoico (PFOA) y acido per-
fluorononanoico (PFNA)— medidas en suero materno recolectado en
promedio a las 27 semanas de gestacion, estaban inversamente rela-
cionadas con el peso al nacer ( para el tercil mas alto [T3] frente al ter-
cil mas bajo [T1] de PFOA = -92.4 g [IC 95 % : -166.2, -18.5]; j para
el nivel por arriba vs. por debajo de la mediana de PFNA = -92.1 g
[IC 95 %: -150.6, -33.6])°%. Los autores encontraron asociaciones
similares para PFOA, PFNA y perfluorohexano sulfonico (PFHxS) en
relacion con el porcentaje de masa grasa medido directamente (p. €j.,

p para el T3 vs. T1 de PFOA fue -0.97 % [IC 95 %: -1.74, -0.20]).
Estos hallazgos sugieren que algunos PFAS (p. ej., PFOA) podrian
influir en la acumulacion de adiposidad en el feto, mientras que otros
afectan al tamafio del recién nacido (p. €]., PFNA).

PBDE

En 286 participantes del estudio CHAMACOS, realizado en poblacién
mexicoamericana de la region agricola del Valle de Salinas en Cali-
fornia, los niveles de PBDE evaluados en suero materno durante la
semana 26 de gestacién se asociaron inversamente con el peso al
nacer. A cada incremento equivalente a 10 veces en la concentra-
cién de BDE-47 le correspondié una disminucion de 115 g del peso al
nacer (IC 95 %: 2, 228); los resultados fueron similares para BDE-99 y
BDE-100. Sin embargo, los autores observaron que tras ajustar por la
ganancia de peso gestacional, los resultados dejaron de ser estadisti-
camente significativos®®.

DDTy DDE

Encontramos un estudio que evalud la exposicién prenatal y perina-
tal al DDT y el DDE a través de la sangre del corddén umbilical. En una
cohorte altamente expuesta en Santa Cruz de la Sierra, Bolivia, se
detectaron en 200 binomios madre-hijo metabolitos de POP de tipo
DDT en mas del 80 % de las muestras de sangre del cordon umbili-
cal. Arrebola et al. observaron que niveles mas altos de o,p’-DDT en
la sangre de corddn umbilical se asociaban con un menor peso al nacer
(-0.014 [IC 95 %: -0.028, -0,001] unidades log de peso al nacer por
cada unidad de o,p’-DDT), mientras que el p,p’-DDE se relacionaba con
un mayor peso al nacer (0.012 [IC 95 %: 0.003, 0.020 ] unidades log
de peso al nacer por cada unidad de o,p’-DDE). Para los anlisis utiliza-
ron modelos ajustados mutuamente que adicionalmente consideraron
las covariables clave: edad materna, paridad, tabaquismo, ganancia de
peso gestacional, IMC y edad gestacional en el momento del parto®*.
A pesar de asociarse con un mayor peso al nacer, el p,p’-DDE también
se asocié con una menor duracién del tiempo de gestacion (-0.004
[IC 95 %: -0.008, -0.001] unidades log de la edad gestacional por cada
unidad de p,p’-DDE)**, lo cual sugiere que la exposicién a largo plazo al
DDT puede promover un crecimiento fetal mas rapido a cualquier edad
gestacional, a pesar del menor tiempo de gestacion.

En contraste, en un anélisis que incluia 253 binomios madre-hijo
de Morelos, México, Garced et al. no encontraron asociacion entre las
concentraciones de DDE en suero materno durante cualquier trimes-
tre del embarazo y la antropometria en el momento del nacimiento
(peso, longitud, perimetro cefélico y longitud de brazo y muslo), ni con
el crecimiento desde el nacimiento hasta el primer afo de vida®. Esta
discrepancia en los resultados podria deberse a los diferentes tipos de
muestra bioldgica utilizados; Arrebola et al. analizaron la sangre del
cordén umbilical mientras que Garced et al. utilizaron el suero materno,
que podria no representar la verdadera exposicion fetal debido a las
funciones protectoras de la placenta. Otras posibles razones para las
discrepancias de los resultados incluyen los distintos niveles de expo-
sicién (aunque esto es dificil de valorar directamente debido a las dife-
rentes muestras bioldgicas utilizadas), la variabilidad en el ajuste por
covariables (Garced et al. incluyeron algunas caracteristicas relaciona-
das con el estilo de vida, como la dieta materna durante el embarazo,
mientras que Arrebola et al. no las tuvieron en cuenta), y otras dife-
rencias entre las poblaciones de estudio (participantes bolivianos vs.
mexicanos).
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Mezclas de POP

Ademas de los estudios anteriormente mencionados que documentan
asociaciones inversas entre la exposicion prenatal y perinatal a los POP
y la adiposidad neonatal, un estudio reportd hallazgos nulos. En los
resultados de Fetal Growth Studies del National Institute of Child and
Human Development, una extensa cohorte de 2106 binomios madre-
hijo sanos reclutados en 12 centros de Estados Unidos, con mas de un
25 % de origen latino/hispano, Buck Louis et al. exploraron las asocia-
ciones entre 76 POP medidos en el suero materno durante el primer
trimestre del embarazo, incluidos PBDE, polibromobifenilos (PBB) y
PFAS), y la antropometria neonatal®®. Los autores no encontraron nin-
guna asociacién entre estos compuestos quimicos y la adiposidad neo-
natal, aunque observaron asociaciones inversas de los PFAS con la
longitud del brazo y el muslo. Estos hallazgos sugieren que la longitud
de los huesos al nacer podria ser un marcador sensible de la exposicion
intrauterina temprana a los EDC, lo cual es relevante para la obesidad
y sus secuelas, dado que una baja estatura en etapas posteriores de la
vida se ha relacionado con un perfil metabélico adverso®?.

Ftalatos

Un pequefo nimero de estudios han examinado las asociaciones con
los EDC de vida media corta. Un estudio de 350 participantes de la
cohorte de mujeres embarazadas de Lifecodes, en Boston, que incluia
un 15 % de participantes latinas/hispanas, encontré que las concen-
traciones medias de mono-(3-carboxilpropil) ftalato (MCPP) durante la
gestacion se asociaban con un mayor peso al nacer cuando la madre
presentaba una glucemia 2140 mg/dL posterior a la prueba de toleran-
cia de 50 g de glucosa®, lo que sugiere una posible interaccién sinér-
gica entre algunos ftalatos y la hiperglucemia materna.

Pesticidas organofosforados

Después de que el estudio CHAMACOS mostré asociaciones gene-
ralmente nulas entre la exposicidon a pesticidas organofosforados y
el tamafio al nacer®®, Harley et al. realizaron un estudio de interaccién
«gen X ambiente» en 470 binomios madre-hijo explorando el efecto
modificador en la relacion entre la exposicién a pesticidas organofosfora-
dos, medida por los metabolitos inespecificos del dialquil fosfato (DAP])
en la orina materna sobre los desenlaces al nacer en funcién de PON1,
un gen que regula la expresion de la enzima paraoxonasa implicada en la
detoxificacién de los pesticidas organofosforados®”. Los autores obser-
varon que una mayor concentracion de DAP en la orina materna se aso-
ciaba a una menor duracion de la gestacién, especialmente entre las
mujeres con genotipo PON1 susceptible. También comprobaron que
los niveles de metabolitos de DAP en la orina materna se asociaban
de forma positiva con el peso al nacer, pero solo entre los recién naci-
dos con genotipo PON1 no susceptible. Estos resultados inesperados
podrian deberse al hecho de que en las mujeres no susceptibles, una
elevada concentracién de DAP en orina podria ser un indicador de un
metabolismo y una desintoxicacién mas rapidos de los pesticidas organo-
fosforados, en contraposicion con una exposicion elevada.

3.1.2 | Exposicion prenatal y perinatal — adiposidad de la
infancia a la adolescencia

Dado que bibliografia sobre la exposicion prenatal/perinatal a los
EDC vy la adiposidad después del nacimiento es relativamente escasa,
resumimos los resultados de los desenlaces de la obesidad desde la
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infancia hasta la adolescencia en conjunto. Identificamos tres estudios
en los que los desenlaces se evaluaron durante el periodo de la infancia
(<2 afios de edad)®?%342, Los otros quince estudios incluian participan-
tes de un amplio rango de edad. La mayoria de ellos (n = 8) se centra-
ban en la nifiez, de los 2 hasta los 9 afios, aproximadamenteS7-40:4448-50,
Algunos estudios (n = 4) se ocupaban de la transicion peripube-
ral desde la nifiez tardia hasta la adolescencia (desde los 5 hasta los

18 aﬁos)42,46,47,55

y tres estudios abarcaban desde los 2 afos hasta
los 12-14 afios*43*> (nota: Yang et al. evaluaron las asociaciones de los
EDC con el crecimiento longitudinal en nifios desde los 2 a 14 afos, en
contraposicion a nifios de diferentes grupos de edad).

Los indicadores antropométricos mas utilizados de la adiposidad
son los indices estandarizados por edad y sexo basados en el peso y la
talla (peso para la edad, peso para la talla e IMC para la edad), la cir-
cunferencia de cintura vy el grosor de los pliegues cutaneos. Ademas, a
edades mas avanzadas (es decir, a partir de la mitad de la nifiez), algu-
nas cohortes registraron datos sobre la composicion corporal mediante

pletismografia por desplazamiento de aire y andlisis de bioimpedancia.

PFAS

En la seccién anterior presentamos los hallazgos de Starling et al.>*
sobre la relacion inversa entre los niveles de PFAS en suero materno
y el peso del nifo al nacer. En un estudio de seguimiento, que incluyd
a 415 binomios madre-hijo®?, los investigadores observaron que varios
PFAS se asociaban a una mayor adiposidad a los 5 meses, asi como a
un rapido aumento de peso desde el nacimiento hasta los 5 meses de
edad, de manera especifica para cada sexo. Entre los infantes varones,
la presencia de PFOA y PFNA en el suero materno se asocio positiva-
mente con un mayor porcentaje de masa grasa a los 5 meses de edad,
en un rango del 1.5 % al 1.7 % por cada unidad de ug/mL transfor-
mada en log natural (In) de una determinada sustancia quimica. Entre
las nifas, los niveles séricos maternos de sulfonato de perfluorooctano
(PFOS) y PFHXS se asociaron a una menor puntuacion z de peso para
la edad a los 5 meses (PFOS: f = -0.26 [IC 95 %: -0.43, -0,10] DE por
In-ng/mL; PFHxS: g = -0.17 [IC 95 %: -0.33, -0.01] DE por In-ng/
mL de PFHXxS). En los andlisis agrupados por sexos, niveles de ace-
tato de 2-(N-metil-perfluorooctano sulfonamida) por encima del limite
de deteccion (vs. niveles por debajo de dicho limite) se asociaron con
una mayor probabilidad de una ganancia rapida de tejido adiposo, refle-
jado por el cambio en el peso para la edad o el peso para la talla equi-
valente a puntuaciones z 20.67 entre el nacimiento y los 5 meses de
edad (odds ratio [OR] = 2.2 [IC 95 %: 1.1, 4.3] para el peso para la edad,;
OR = 3.3 [IC 95 %: 1.8, 6.2] para el peso para la talla)*?. Estos resulta-
dos indican que, aunque los PFAS estan inversamente relacionados con
el peso al nacer (tanto la grasa como la masa libre de grasa), estas sus-
tancias quimicas podrian estar asociadas a una mayor acumulacién de
grasa durante la infancia temprana de manera especifica para el sexo.

PBDE

En 224 participantes del estudio CHAMACOS, Erkin-Cakmack et al.
observaron que las concentraciones de PBDE en el suero materno
durante la etapa tardia del embarazo (~27 semanas) y el parto se aso-
ciaban a una mayor puntuacién z del IMC entre los nifios (f = 0.26
[IC 95 %: -0.19, 0.72]) y a una menor puntuacion z del IMC entre
las nifas (f = -0.41 [IC 95 %: -0.87, -0.05]) a los 7 afios de edad,
después de controlar por edad materna, nivel educativo, IMC pre-
gestacional, ganancia de peso gestacional, afios de residencia en
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Estados Unidos, nivel de pobreza durante el embarazo, edad gestacio-
nal del recién nacido, duracion de la lactancia y el consumo de comida
rapida y refrescos de los nifios*°.

DDT y DDE

Heggeseth et al.% caracterizaron cuatro trayectorias distintas de
aumento del IMC en 249 participantes de la cohorte CHAMACOS y
examinaron las asociaciones por sexo entre DDT y DDE y la probabili-
dad de pertenecer a cada una de estas trayectorias. Los investigadores
encontraron que una mayor concentracién de DDT y DDE en suero
materno durante el embarazo se asociaba a un patrén de aumento
estable del IMC de los 2 a los 5 afos, seguido de un rapido aumento
del IMC de los 5 a los 9 afios en los nifios®?. En las nifias, una mayor
exposicion prenatal al DDT se asocidé a un crecimiento estable entre
los 2 a los 9 afios de edad®. Ademas, aunque la exposicion al DDT y
el DDE no se relacionaron con la obesidad a los 7 afios de edad®’en
esta cohorte, los investigadores observaron un efecto especifico por
sexo de estas sustancias sobre la adiposidad en edades posteriores,
solo entre los nifos. Especificamente, a partir de los 9 aios, la pro-
babilidad de que los nifios tuvieran sobrepeso u obesidad se duplicd
por cada aumento de 10 veces en las concentraciones prenatales de
DDT y DDE. A los 12 afos, la exposicion prenatal al DDT y el DDE
se asocid con sobrepeso/obesidad y también con la puntuacion z del
IMC vy la circunferencia de cintura en nifios, incluso después de ajus-
tar por el estado puberal®’. Por otro lado, en un estudio realizado en
una poblacién de Chiapas, México, con un alto indice de exposicidn,
Cupul-Uicab et al. no encontraron asociacion entre la exposicion al
DDE vy los patrones de aumento del IMC desde el nacimiento hasta
los 18 meses en una muestra de 789 nifios2. Estos resultados podrian
deberse al hecho de que los efectos de los toxicos sobre la salud pue-
den no hacerse evidentes hasta la nifiez media o tardia.

Ftalatos
De las diferentes clases de toxicos analizados en este documento, la
exposicién prenatal a los ftalatos es la que mas atenciéon ha recibido,
aunque la evidencia entre las poblaciones estudiadas es inconsistente.
Estas discrepancias en los hallazgos relacionados con los ftalatos y los
fenoles entre los estudios pueden deberse a las diferencias en los ori-
genes de las poblaciones de estudio, asi como a las dificultades de
evaluar la exposicion a las sustancias quimicas de corta duracion.

CHAMACOS, un estudio con 345 participantes, encontré que las
concentraciones urinarias maternas de ftalatos de bajo peso molecu-
lar DEP (dietil ftalato) y DBP (dibutil ftalato) y del ftalato de alto peso
molecular di(2-etilhexil) ftalato (DEHP) durante el embarazo, se aso-
ciaron positivamente con la puntuacién z del IMC, con la puntuacién z
de la circunferencia de cintura y con el porcentaje de grasa corpo-
ral durante la infancia. La asociacion fue particularmente fuerte con
el estado de sobrepeso u obesidad a los 12 afios (OR = 1.3 [IC 95 %:
1.1, 1.5] por cada duplicacion del DEP; OR = 1,2 [IC 95 %: 1,0 a 1,4]
por cada aumento de dos veces en el DBP; y OR = 1.3 [IC 95 %: 1.0
a 1.6] por cada aumento de dos veces en el DEHP)*?; asi como con la
puntuacién z continua del IMC hasta los 14 afios de edad*®. Observa-
mos que en estos andlisis los investigadores no realizaron ajustes por
el estado puberal, un factor que podria estar en la via causal entre la
exposicién a los EDC y el peso o el crecimiento.

En contraste con los resultados de CHAMACQOS, un estudio rea-
lizado en 326 binomios de madres-hijos del Obesity Project del

Columbia Center for Children’s Environmental Health (CCCEH), con un
67 % de los participantes de origen dominicano, encontré asociacio-
nes inversas entre la exposicion materna a los ftalatos y la adiposi-
dad de sus hijos. Niveles mas altos en orina materna de mono-isobutil
ftalato (MiBP), mono-n-butil ftalato (MBP), monobencil ftalato (MBzP),
monoetil ftalato (MEP) y MCPP, operacionalizados como una varia-
ble latente Unica (mediante el analisis de componentes principales), se
asociaron con una menor puntuacion z del IMC (f = -0.30 [IC 95 %:
-0.54, -0.06]), con un menor porcentaje de grasa corporal (f = -1.62
[IC 95 %: -2.91, -0,34]) y con una menor circunferencia de cintura
(p =-2.02[IC 95 %: -3.71, -0.32] en los nifios varones*.

En 249 participantes del proyecto ELEMENT, Yang et al.* reporta-
ron que la concentracién de MBzP en la orina materna durante el ter-
cer trimestre de embarazo se asocid inversamente con la puntuacion
z del IMC a los 8-14 afios (f = -0.21 [IC 95 %: -0.41, -0.02]). En un
estudio posterior que incluy6 a 223 de los 249 participantes del ana-
lisis de Yang et al., Bowman et al.*’ investigaron la posible mediacién
de los efectos de la exposicidon a ftalatos especifica del trimestre de
embarazo en las trayectorias de adiposidad desde los 8-14 afios hasta
los 9-17 anos de edad y encontraron asociaciones especificas del tri-
mestre del embarazo y el sexo. En las nifas, la exposicién durante el
primer trimestre parecia ser mas importante que en las etapas pos-
teriores del embarazo. Especificamente, las concentraciones urina-
rias maternas de MBP y MiBP durante el primer trimestre se asociaron
positivamente con la puntuacién z del IMC en los dos tiempos de eva-
luacion (B = 0.25 [IC 95 %: 0.03, 0.46] por cada unidad de MBP trans-
formada en logaritmo natural; g = 0-28 [IC 95 %: 0.12, 0.45] por cada
unidad de MiBP transformada en log natural). Por otro lado, la exposi-
cién a mitad del embarazo parecié ser mas relevante para los varones;
es decir, una concentracién mas elevada de MBzP en la orina materna
durante en el segundo trimestre se asocié a una mayor puntuacién z
del IMC (B = 0.25 [IC 95 %: 0.01, 0.49] por cada unidad de In-MBzP)
y con una circunferencia de cintura mas alta (8 = 2.11 [IC 95 %: 0.27,
3.95] cm por cada unidad In-MBzP)¥.

En un andlisis de 180 participantes del Mount Sinai Children’s Envi-
ronmental Health Study (52.8 % de participantes latinos/hispanos), la
exposicion prenatal a los ftalatos no se asocié con adiposidad a los
4-9 afos, a excepcion de una relacién inversa entre los terciles de
las concentraciones urinarias maternas de la suma de los metaboli-
tos de DEHP (XDEHP) y el porcentaje de masa grasa medido por ana-
lisis de bioimpedancia a los 4-9 afios (8 para el T3 frente al T1 de la
YDEHP = -3.06 % [IC 95 %: -5.99 %, -0.09 %)) para ambos sexos*’.

Fenoles

En otro estudio que incluyd a participantes del Mount Sinai Children’s
Environmental Health Study (n = 173), las concentraciones de benzofe-
nona-3 (un fenol natural que se encuentra en las plantas con flores y
que se utiliza en lociones y cosméticos por sus propiedades de absor-
cion de los rayos ultravioleta®) en la orina materna durante el emba-
razo se asociaron negativamente con el porcentaje de grasa corporal
en nifias de 4 a 9 afios (B = -1.51 [IC 95 %: -3.06, 0.01], pero no en
los nifios®C. En este mismo sentido, un andlisis de 311 nifios del estu-
dio CHAMACOS encontré que las concentraciones medias de BPA en
la orina en dos mediciones durante el embarazo se asociaron nega-
tivamente con la puntuacién z del IMC y con el porcentaje de grasa
corporal en la descendencia femenina solo a los 9 afios de edad (pun-
tuacion z del IMC: g = -0.47 [IC 95 %: -0.87, -0.07]; porcentaje de
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masa grasa: f§ = -4.36 % [IC 95 %: -8.37 %, -0.34 %] para el T3 frente
al T1 de las concentraciones de BPA en la orina materna)*. Por otro
lado, en 249 jovenes del proyecto ELEMENT no se encontré asociacion
entre las concentraciones prenatales de BPA y la puntuacion z del IMC
de la descendencia durante la nifiez media y tardia®, ni tampoco con
las trayectorias del IMC durante la transicion peripuberal®.

3.2 | Exposicién a los EDC durante la infancia

Se identificaron cuatro estudios derivados de tres cohortes en los que
se caracterizé la exposicion a los EDC durante la nifiez y/o la adolescen-
cia (aproximadamente entre los 3y los 15 afnos de edad), y en los que se
relaciono la exposicion a los EDC con desenlaces de adiposidad. Estos
cuatro estudios se centraron en la exposicion al BPA y los ftalatos.

El primer estudio fue un andlisis longitudinal de nifias participan-
tes en el programa Breast Cancer and Environment Research Program. En
este estudio, Deierlein et al. midieron las concentraciones urinarias de
nueve metabolitos de ftalato en 1017 nifias que tenian 6-8 afos de
edad en el momento del reclutamiento. Los autores evaluaron las aso-
ciaciones entre los ftalatos al inicio del estudio (categorizados en tres
niveles: bajo, medio y alto) y los cambios en el IMC, la estatura y la
circunferencia de cintura durante 7 afos de seguimiento. El principal
hallazgo fue que las nifias con una mayor suma molar de los ftalatos de
bajo peso molecular: MEP, MBP y MiBP (denominada ~DBP) mostraron
un mayor incremento del IMC y la circunferencia de cintura en compa-
racién con las nifias que tenian concentraciones mas bajas de XDBP>>.

El segundo estudio incluyé a 311 participantes de CHAMACOS
y mostré que las concentraciones urinarias de BPA a los 5 afios de
edad no estaban relacionadas con la adiposidad a los 5 0 9 afios*. Sin
embargo, a los 9 afos, mayor exposicion concurrente al BPA, dico-
tomizada como por arriba de la mediana vs. por debajo del nivel de
deteccidn, se asoci6 con una mayor puntuacién z del IMC (g = 0.55
[IC 95 %: 0.15, 0.95]), la circunferencia de cintura (f = 5.89 cm [IC
95 %: 1.19, 10.59]) y el porcentaje de masa grasa [ = 4,62 % [IC
95 %: 0.26 %, 8,98 %]). En esta cohorte también se disponia de datos
de cuatro PBDE medidos a los 7 afios de edad en 224 participantes,
cuya suma (X4PBDE) mostré una asociacion negativa con la puntua-
cién z del IMC concurrente (f = -0.44 [IC 95 %: -0.83, -0.06] por
cada incremento de 1 unidad en la ¥4PBDE) y con la puntuacion z
de la circunferencia de cintura ( = -0.35 [IC 95 %: -0.66, -0.04] por
cada incremento de 1 unidad en la Y4PBDE).

Por ultimo, un andlisis transversal del proyecto ELEMENT relaciond
las concentraciones urinarias de BPA y ftalatos con los indicadores de
adiposidad a los 8-14 afos de edad. Yang et al. observaron que una
mayor concentracion urinaria de BPA se asociaba a una mayor suma
de los pliegues cutaneos (f = 3.47 mm [IC 95 %: 0.05, 6.40] por cada
unidad de In-BPA) en 117 nifias*. En los varones (n = 132), los auto-
res detectaron una relacidn inversa entre el mono-(2-etilhexil) ftalato
(MEHP) y la suma de los pliegues cutaneos (8 = -2.95 [IC 95 %: -5.08,
-0,82] por cada unidad de In-MEHP). Posteriormente, Bowman et al.
realizaron un estudio de seguimiento que incluia la repeticion de la
evaluacién de las medidas de adiposidad 3 aifios después en 223 parti-
cipantes. En este estudio encontraron una asociacion inversa de MBzP
con la sumatoria media de los pliegues cutaneos (f = -2,43 [IC 95 %:
-4.69, -0.17]) y con la circunferencia de cintura (f = -1.91 cm [IC
95 %: -3.64, -0,19]) entre los nifios (n = 109), pero no se encontraron
asociaciones entre las nifias (n = 114)*.
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4 | DISCUSION

4.1 | Resumen de los hallazgos

En este trabajo nos basamos en las revisiones existentes*¢

gue resu-
men la influencia de los factores ambientales y conductuales en el
desarrollo de obesidad en la poblacién joven de latinos/hispanos, cen-
trandonos en los efectos especificos de los EDC sobre los desenlaces
relacionados con la obesidad. Se trata de un tema sumamente impor-
tante, dado que identifica las principales sustancias quimicas que se
asocian consistentemente con el exceso de adiposidad en la poblacion
joven de latinos/hispanos, y las poblaciones de estudio pueden servir
de base para emprender acciones preventivas.

Nuestra revision identifico 24 estudios publicados en la ultima
década en los que se examinaron las asociaciones de la exposicion
temprana a los EDC con desenlaces relacionados con obesidad entre
la poblacién joven de latinos/hispanos de Estados Unidos y Latino-
américa. Mas de la mitad de estos estudios (n = 13) provienen de dos
cohortes mexicanas o mexicoamericanas (CHAMACQOS, del Valle de
Salinas, en California, con >90 % de participantes latinos, y ELEMENT,
de Ciudad de México, con un 100 % de participantes latinos). Ade-
mas de los estudios basados en estas dos cohortes, un estudio rea-
lizado en Cruz de la Sierra, Bolivia®*, y otros dos estudios realizados
en México (Chiapas®? y Morelos®®) tenian un 100 % de participantes
latinoamericanos. El resto de los estudios (n = 8) incluyeron poblacio-
nes de distintas razas con un 15-70 % de participantes latinos/his-
panos, pero los investigadores no reportaron estimaciones especificas
por raza o etnia, lo que dificulta la comparacién directa entre los datos
de los diferentes estudios. No obstante, observamos algunas tenden-
cias generales con respecto a la exposicion a los EDC, los desenlaces
relacionados con la adiposidad y los resultados de las investigaciones.

La bibliografia actual se centra en gran medida en la exposicion
a los EDC durante los periodos prenatal y perinatal, lo que probable-
mente esté relacionado con los numerosos modelos animales que
describen la importancia de este marco temporal como periodo espe-
cialmente sensible para las exposiciones ambientales®¢%%”. También
comprobamos que el DDT/DDE, los pesticidas organofosforados y los
ftalatos han recibido bastante atencién, lo que tiene sentido dado el
aumento en el uso de estas sustancias quimicas en los paises agricolas
y en proceso de industrializacion, como los de Latinoamérica®®.

Durante las etapas de la vida de la infancia y la adolescencia, la
mayoria de los estudios se centraron en la exposicion durante los
periodos prenatal y perinatal. Las sustancias quimicas que han susci-
tado mayor interés son las no persistentes, como el BPAy los ftalatos,
que pueden adquirir mayor relevancia en los nifios, mayores consu-
midores habituales de bebidas y snacks envasados, que son fuentes
importantes de estas sustancias. Los nifos mayores también utilizan
productos de cuidado personal en los que abundan estos compuestos
(como desodorantes, cosméticos y productos para el cabello).

Por lo que se refiere a los desenlaces de salud relacionados con
la obesidad, la mayoria de los estudios se centraron en las medicio-
nes antropométricas basadas en el peso y la longitud/talla como indi-
cadores indirectos del exceso de adiposidad, mediciones que se utilizan
ampliamente por su bajo costo y facilidad de medicion, especialmente
en los niflos mas pequenos. Varias cohortes midieron también la circun-
ferencia de cintura y el grosor de los pliegues cutaneos, que estan fuer-
temente correlacionados con la masa grasa de los niflos®’. Una cohorte
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midié directamente la adiposidad mediante pletismografia por despla-
zamiento de aire (estudio Healthy Start) y cuatro evaluaron la compo-
sicion corporal mediante analisis de bioimpedancia (The Mount Sinai
Children’s Environmental Health Study, ELEMENT, CHAMACOS y CCCEH).

A pesar de la variabilidad en los tipos de EDC evaluados, las mues-
tras bioldgicas y el método de evaluacion de la adiposidad, hemos
observado algunas tendencias que se repiten en los resultados. Con
respecto a la exposicién a los EDC durante los periodos prenatal y
perinatal, la exposicion a los POP (p. ej., PFAS, PBDE, DDT y DDE)
se asocié a un menor peso al nacer y a un menor porcentaje de masa
grasa neonatal, incluso después de tener en cuenta los determinantes
conocidos de adiposidad neonatal. Los potenciales mecanismos que
influyen estd asociacién, incluyen un efecto de los POP en una menor
duracién de la gestacion (aunque muchos estudios incluyeron como
covariable la edad gestacional en el momento del parto) y las conse-
cuencias fisiolégicas del estrés oxidativo sobre el crecimiento fetal”.
Por otra parte, la exposicién intrauterina a sustancias quimicas de
corta duracion (es decir, DAP y ftalatos) generalmente no se relacioné
con el peso al nacer, aunque algunas evidencias sugieren que ciertos
ftalatos (p. ej., MCPP) se asociaron a un mayor peso al nacer en presen-
cia de hiperglucemia materna®*. De igual modo, un estudio mostré que
la exposicidn intrauterina a pesticidas organofosforados (a través de las
concentraciones de DAP en la orina de la madre) se relacioné con un
mayor peso al nacer, pero solo entre los bebés cuyas madres tenian un
genotipo especifico®, lo que sugiere que existen interacciones bioldgi-
cas importantes que deberan investigarse en futuros estudios.

Al considerar las asociaciones de la exposiciéon prenatal y perinatal
a los EDC sobre la obesidad después de la infancia, comenzaron a sur-
gir asociaciones especificas seglin el sexo. Observamos un patrén con-
sistente en el que la exposicion prenatal a los POP se correspondia con
una mayor adiposidad entre los nifos, pero no entre las nifas. La expo-
sicion a sustancias quimicas de corta duracion, como los fenoles y los
ftalatos, también se asocié con la adiposidad de forma especifica para
el sexo, aunque los resultados son inconsistentes. Esta falta de cohe-
rencia entre los resultados podria atribuirse a las distintas formas en
que se evalud la exposicion intrauterina en los andlisis estadisticos (por
ejemplo, promedio a lo largo del embarazo frente a trimestre especifico,
y evaluacién de las sustancias quimicas por separado frente a puntua-
ciones resumidas o variables latentes), asi como al grado en que la eva-
luacién de las sustancias quimicas de corta duracion realizada en estos
estudios es una representacion exacta de la verdadera exposicion.

Por ultimo, al revisar el conjunto relativamente pequeio de publi-
caciones sobre la exposicion a los EDC y los desenlaces de obesidad
durante la infancia y/o la adolescencia, observamos que, a pesar de
las diferencias en el disefio de los estudios, en las sustancias quimi-
cas analizadas y el hecho de que hayan considerado o no las asocia-
ciones especificas por sexo, la exposicion a las sustancias quimicas de
corta duracion que se utilizan como plastificantes y en los productos
de cuidado personal (es decir, el BPA y los ftalatos) se asocié con una
mayor adiposidad entre las nifias y menor adiposidad entre los nifios.
Es probable que estas discrepancias entre sexos se deban, en parte, a
las diferencias en el sistema de regulaciéon endocrina y de acumulacién
de la grasa en los jévenes pre y peripuberales’*’2,

Entre las limitaciones de la literatura revisada, se encuentra el
hecho de que solo habia dos paises latinoamericanos representados y
de que los estudios de grupos raciales o étnicos mixtos no incluyeron
estimaciones especificas por raza o etnia (lo que dificulta la inferencia

al conjunto de los jovenes latinos/hispanos). Ademas, ninguno de los
estudios distinguio entre los segmentos indigenas y no indigenas de las
poblaciones latinas/hispanas, un tema de especial importancia debido
a que las personas indigenas tienen perfiles de exposicién distintos
y disparidades relacionadas con la obesidad que justifican una aten-
cién especial’’. También observamos una falta general de biomonito-
reo de la exposicion humana entre las poblaciones latinas/hispanas. Por
ultimo, dado que esta revision es narrativa (a diferencia de una revision
sistematica) y se ha centrado en la evidencia biomédica mas reciente
(es decir, dentro de la dltima década) archivada en PubMed/Medline,
podria haber otros estudios relevantes que no se hayan incluido.

4.2 | Brechas en el conocimiento, direcciones
futuras y prioridades de investigacion

421 | Brechas en el conocimiento

Como se ha sefalado anteriormente, la etapa de la vida en la que la
exposicion a los EDC ha recibido mayor atencién es el periodo prenatal
y perinatal en relacion con el peso al nacer y la duracién de la gestacion.
Esto esta probablemente relacionado con la mayor plasticidad fenotipica
durante este periodo de la vida (posiblemente debido a la labilidad del
epigenoma fetal’®) y, por lo tanto, con un mayor potencial para que los
comportamientos y los factores ambientales afecten a la salud a largo
plazo’#7>. Aunque seguir investigando la exposicién a los EDC durante
las etapas prenatal y perinatal sera sin duda beneficioso, el periodo pre-
natal es solo uno de los periodos sensibles durante los primeros afios de
vida (Figura 1). Por lo tanto, realizar estudios que consideren los efectos
independientes y conjuntos de la exposicion a los EDC durante varios
periodos sensibles del desarrollo ayudaria a identificar aquellas etapas
de la vida mas relevantes dentro de las cuales las intervenciones pue-
den tener un mayor impacto en la disminucién de las enfermedades rela-
cionadas con la obesidad. Esto es particularmente importante entre los
nifos y jovenes de origen latino/hispano, debido a la evidencia de que
existen diferencias étnicas y raciales respecto al momento y el ritmo de
la pubertad’®. También encontramos que existe escasa evidencia de la
exposicion a los EDC durante la infancia y la adolescencia y su relacion
con la salud asociada a la obesidad, y que no todos los estudios conside-
ran las asociaciones especificas por sexo (ademas de las especificas por
raza o etnia), que probablemente surjan y se diferencien a partir de la
infancia. Un mejor entendimiento de las causas especificas del exceso de
adiposidad y del riesgo metabdlico ayudara a descifrar las acciones mas
eficaces y oportunas para los esfuerzos de prevencion.

En muchos de los estudios que evaltan la exposicion a los EDC
durante los periodos prenatal y perinatal se utilizé una Unica muestra
bioldgica de la madre para representar todo el embarazo, lo que impide
disociar los efectos especificos de cada trimestre. Tampoco esta claro
si los niveles de EDC medidos en las muestras maternas reflejan espe-
cificamente la exposicion de la madre durante el embarazo o la expo-
sicion a lo largo de su vida. Esta cuestion es especialmente relevante
para los EDC de duracién prolongada vy lipofilicos, que pueden que-
dar retenidos en los tejidos maternos?® y provocar una exposicion fetal
continua, aunque no exista una exposicion aguda. Este concepto tiene
importantes implicaciones respecto a una posible interaccién biolégica
entre el estado del peso materno durante el periparto y la exposicién a
los EDC sobre la salud de la descendencia, asi como para interacciones
similares entre el estado del peso del nifio y la exposicién a los EDC.
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4.2.2 | El papel de la regulacion politica

Estados Unidos y Canada son ejemplos ecoldgicos de la eficacia de la
regulacién politica para reducir la exposicién a los EDC”. En Estados
Unidos, la aprobacion de normas que limitan o prohiben el uso de EDC
en los productos de consumo ha logrado reducir la exposicién. Por ejem-
plo, el uso de DEHP, DBP y butilbencil ftalato ha sido regulado desde el
20087, En consecuencia, los datos de la encuesta NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) demuestran que las concentra-
ciones de metabolitos de EDC en sangre, suero y orina han disminuido
en Estados Unidos a lo largo de la Gltima década’®. Sin embargo, a pesar
de la aplicacion de dichas politicas, las poblaciones latinas/hispanas de
Estados Unidos siguen estando excesivamente expuestas a los contami-
nantes del aire, los pesticidas y los productos quimicos téxicos de ori-
gen industrial’?®°, Las causas de esta disparidad son complejas®. Por
lo tanto, esta justificado hacer vigilancia e investigacién adicional para
conocer mejor los determinantes socioculturales de la salud ambiental
entre los jovenes latinos e hispanos en los Estados Unidos, con el obje-
tivo de desarrollar planes e iniciativas de intervencién apropiados.
Aunque es dificil hacer inferencias sobre la eficacia de las politicas
que regulan la exposicién a los EDC en Latinoamérica debido a la falta
de vigilancia en estos entornos (Tabla S2), las comparaciones entre paises
nos permiten realizar algunas extrapolaciones. En el proyecto ELEMENT,
Lewis et al. descubrieron que las mujeres embarazadas de Ciudad de
México presentan concentraciones hasta tres veces mas altas de MBP
(~65 ng/mL durante el tercer trimestre) y MEHP (~6.9 ng/mL durante el
tercer trimestre) en comparacion con las mujeres adultas de Estados Uni-
dos (MBP: 17.0-21.6 ng/mL, MEHP: 2.2-4.2 ng/mL) segln la encuesta
NHANES 1999-20047%. Se han observado tendencias similares en nifios
y adolescentes mexicanos’®%2. Un estudio reciente llevado a cabo con
mujeres embarazadas en México, no mostrd un descenso de las concen-
traciones de metabolitos de ftalatos a lo largo del tiempo®3. De hecho, las
concentraciones urinarias de los metabolitos de diisobutilftalato (DiBP) y
butilbencilftalato (BBzP) eran mas elevadas en las mujeres incluidas en un
estudio de cohorte entre 2008 y 2010 que en las mujeres incluidas en
2007. Del mismo modo, las concentraciones de metabolitos de DBP, DiBP
y BBzP fueron mas altas entre las mujeres incluidas entre 2007 y 2011
que en una poblacién similar de mujeres estudiadas de 1997 a 2005%.
Estos resultados sugieren la necesidad de vigilar y regular el uso
de EDC en los alimentos®*®°, los envases de alimentos®, los productos
de cuidado personal y los articulos domésticos comunes. En el Plan de
Accién Quinquenal de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) para
prevenir la obesidad infantil (2014-2019), se identificaron las condicio-
nes ambientales actuales como causa de sobrepeso y obesidad, siendo
el acceso a los alimentos y las preferencias dietéticas, asi como las poli-
ticas comerciales y agricolas, los principales determinantes de la calidad
de los suministros de alimentos. Las recomendaciones de la OPS inclu-
yen politicas fiscales y otros incentivos para la produccién y el consumo
de alimentos saludables, la regulacion de la comercializacion de alimen-
tos poco saludables, un mejor etiquetado de los alimentos y bebidas
procesadas, y acciones que mejoren la alimentacién escolar y promue-
van la actividad fisica entre los escolares®’. Sugerimos recomendaciones
y politicas similares dirigidas al uso de EDC en los alimentos y produc-
tos alimenticios, especialmente entre las mujeres embarazadas, lactan-
tes, nifos y adolescentes. Sin embargo, estas politicas solo tendran un
impacto medible sobre la reduccién de la obesidad si estan respalda-
das por acciones pertinentes, incluyendo la educaciéon de la poblacién,
el cumplimiento de las normas y la implementacion de los programas.
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4.2.3 | Prioridades de la investigacion

Las principales prioridades de investigacion incluyen la biomonitori-
zacion detallada de los niveles de exposicién a EDC en los paises lati-
noamericanos y en las comunidades de poblacién predominantemente
latina/hispana. Tras la implementacion de politicas que regulen el uso
de EDC en la agricultura, los articulos de cuidado personal y los pro-
ductos domésticos (un esfuerzo cuya viabilidad va mas alla del alcance
esta revision), sera necesario evaluar la eficacia para reducir la expo-
sicion a las sustancias quimicas y cualquier impacto posterior sobre la
salud relacionada con la obesidad.

5 | CONCLUSIONES

Las evidencias revisadas en este trabajo relacionan la exposicion a los
EDC durante las primeras etapas de la vida con la etiologia de la obe-
sidad infantil. A pesar de la cantidad relativamente amplia de literatura
sobre este tema, los EDC no suelen incluirse como puntos de inter-
vencion en los marcos operativos de prevencion de la obesidad, posi-
blemente reflejando la necesidad de investigaciones adicionales que
arrojen resultados consistentes y reproducibles entre diferentes pobla-
ciones, grupos de edad y entornos. En cualquier caso, las mujeres
embarazadas, los recién nacidos y los nifios pequefos son poblacio-
nes de especial preocupacion. Por lo tanto, la promocion de la edu-
cacion, la concienciacién vy la vigilancia de la exposicién a los EDC en
estas poblaciones son aspectos clave cuando se consideran los EDC
como un objetivo de accion para los programas de prevencion de la
obesidad infantil. Estas iniciativas son especialmente importantes para
los paises latinoamericanos, en los que la industrializacion esta incre-
mentando la exposicion a los EDC, y para las regiones de Estados Uni-
dos que cuentan con una grandes poblaciones latinas o hispanas y/o
en las que una gran proporcion de la produccion econémica depende
del trabajo agricola y otros empleos que implican una elevada exposi-
cién a sustancias quimicas, como la lucha contra incendios, la industria
textil o la industria papelera.

Por ultimo, se necesitan regulaciones politicas que limiten la pro-
duccién y liberacion de EDC en el medio ambiente. Es posible que estas
regulaciones a nivel de sistema tengan un impacto mas amplio que las
recomendaciones que hacen recaer en el propio individuo la respon-
sabilidad de modificar su comportamiento y estilo de vida, aunque
con toda probabilidad se necesitaran tanto acciones «descendentes»,
como «ascendentes» para lograr un efecto medible sobre la obesidad
y otros aspectos de la salud humana (p. €j., el control del tabaquismo y
el abandono del habito de fumar en Estados Unidos es resultado de un
esfuerzo «descendente», como las politicas y los impuestos para con-
trolar el consumo de tabaco, y de esfuerzos «ascendentes» que com-
prenden la difusién de informacién y educacién sanitaria). Dado que las
politicas publicas se basan en los resultados de las investigaciones, es
fundamental lograr una comunicacion y compromiso efectivos entre los
cientificos y las partes interesadas (lideres empresariales, reguladores y
politicos), para alcanzar el objetivo final compartido de mejorar la salud.
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