Diabetes

COMPLICACIONES

Dra. Paloma Alonso-Magdalena.
Profesora Titular de Nutricién
Investigadora, IDiBE-Universidad Miguel Herndndez y CIBERDEM

El problema de la
Isrupcion endocrina

os disruptores endocrinos son compuestos quimicos, en su
mayoria derivados de la actividad industrial, que pueden

afectar negativamente a nuestra salud.
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COMPLICACIONES

EL PROBLEMA DE LOS
DISRUPTORES ENDOCRINOS
RESIDE EN LA CAPACIDAD
QUE TIENEN ESTOS PARA
ALTERAR EL FUNCIONAMIENTO
DE LAS HORMONAS

La familia de los disruptores endocri-
nos es extensay crece dia a dia. Algu-
nos de los miembros mdas conocidos
son los bisfenoles (bisfenol-A, S, F), los
ftlatos, los pesticidas organoclorados,
los bifenilos policlorados y polibroma-
dos, los compuestos perfluorados, los
retardantes de llama, las dioxinas y los
parabenos, entre otros. Estos com-
puestos se encuentran en productos
de uso cotidiano. Por ejemplo, pode-
mos encontrar bisfenoles en botellas
de plastico, recipientes de comida o la-
tas de conserva; ftalatos en juguetes,
perfumes o productos de cosmética;
compuestos perfluorados en algunos
detergentes, disolventes o en utensi-
lios de cocina; retardantes de llama en
productos electrénicos y muebles o,
parabenos en productos de cosméti-
ca. Su uso generalizado hace que, sin
ser conscientes, estemos expuestos a
muchas de estas substancias de forma
continua en nuestro dia a dia. Las prin-
cipales vias de exposicién son la dieta,
el contacto a través de la piel o la res-
piracion.

El problema de los disruptores en-
docrinos reside en la capacidad que
tienen estos para alterar el funciona-
miento de las hormonas, nuestro sis-
tema interno de comunicacién entre
células. Esto es asi debido a que los
disruptores son capaces de suplantar
la accién de los mensajeros llamados
hormonas, bloquear su accién, o bien
aumentar o disminuir sus niveles, asi
como de sus receptores. Todo ello re-
dunda en un fallo en el intercambio de
informacioén entre érganos y sistemas,
y a la transmisién de mensajes erroé-
neos, lo que en definitiva se traduce
en un mal funcionamiento de las fun-
ciones corporalesy, por tanto, en efec-
tos negativos sobre la salud.

A partir de estudios experimentales en
modelos animales y celulares, asi como
de estudios epidemioldgicos, se conoce
que existe una relacién estrecha entre
la exposicién a substancias catalogadas
como disruptores endocrinos y el ries-
go en la aparicién de ciertas enferme-
dades como alteraciones del sistema
reproductor (mayor incidencia de crip-

torquidia, alteraciones de la fertilidad,
adelanto de la pubertad), aumento en
la incidencia de ciertos tumores, princi-
palmente mama, ovario y proéstata, al-
teraciones en el desarrollo del sistema
nervioso central, afectacién de la glan-
dula tiroides, o aumento del riesgo de
desarrollar enfermedades metabdlicas
como la diabetes y la obesidad.

Existen, ademas, una serie de factores
que son claves a la hora de compren-
der el modo de accién y el alcance
de las consecuencias negativas de la
exposicién a los disruptores. En pri-
mer lugar, sabemos que hay ciertos
periodos de nuestra vida en los que
somos particularmente susceptibles
a la accion de estos compuestos, y
ese periodo es la etapa del desarrollo
embrionario y la primera infancia. Es
importante sefalar que los efectos no
siempre son inmediatos, sino que pue-
de existir un periodo de latencia, de
incluso afios, entre el periodo de expo-
sicion y el momento en que se mani-
fiestan los efectos negativos. Ademas,
dichos efectos se pueden manifestar
no solo en la descendencia de los in-
dividuos expuestos, sino que pueden
transmitirse a generaciones futuras a
través de mecanismos de programa-
cién genética como son las modifica-
ciones epigenéticas, sefales quimicas
que regulan de manera precisa el en-
cendido y apagado de los genes. Por
otro lado, es importante sefalar que
no estamos en contacto con un solo
compuesto disruptor sino a cientos de
ellos, y esa mezcla combinatoria pue-
de ser incluso mas perjudicial que la
exposicién individual a cualquiera de
ellos. Por Gltimo, cabe destacar el he-
cho de que, en el mundo de los disrup-
tores, la dosis no hace el veneno, ya
que en muchos casos no existe una re-
lacién lineal entre la concentracién de
disruptor a la que estamos en contac-
to y la respuesta observada, es decir
no se cumple el principio de “a mayor
dosis mayor efecto”. Por el contrario,
los disruptores pueden actuar a dosis
muy bajas. Por todo ello, establecer
umbrales de exposicién que puedan
ser considerados seguros es una tarea
extremadamente dificil.
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> DISRUPTORES ENDOCRINOS
Y ENFERMEDADES METABOLICAS:
EL CASO DE LA DIABETES

Como se ha comentado anteriormente la
prevalencia de enfermedades metabdli-
cas como la diabetes se relaciona de for-
ma directa con el problema de la disrup-
cién endocring, y es que, en la actualidad,
existe una amplia evidencia cientifica
sobre la capacidad de ciertos disruptores
para aumentar el riesgo de padecer esta
patologia. Esto sucede particularmente
en el caso del bisfenol-A, algunos bife-
nilos policlorados y metales pesados, o
ciertos ftalatos. Se han sugerido varios
modos de accién a través de los cuales
estos compuestos podrian contribuir al
desarrollo de diabetes, fundamental-
mente diabetes tipo 2. Estos incluyen su
capacidad para alterar el funcionamien-
to de la célula B-pancreética, célula que
es la encargada de producir la insulina y
controlar los niveles de glucosa tras una

comida. Pueden también disminuir la res-
puesta a esta hormona en el tejido adipo-
so, el musculo o el higado. En conjunto,
todo ello lleva a un deterioro en el con-
trol de los niveles de glucosa en sangre y
en Gltimo término a una hiperglucemia,
sintoma cardinal de la diabetes.

De entre los disruptores que son conside-
rados potencialmente diabetogénicos, el
bisfenol-A es sin duda el mejor caracteri-
zado hasta la fecha. Este compuesto se
utiliza fundamentalmente como moné-
mero en la produccién de plastico de poli-
carbonato y resinas epoxi, y se encuentra
presente en envases de alimentos, bote-
llas de agua, en el revestimiento de pro-
teccién en muchas latas de alimentos, y
en el papel térmico de los recibos de com-
pra. A pesar de que su uso ha sido limitado
considerablemente en los Ultimos afos la
realidad es que ha sido reemplazado por
otros compuestos con caracteristicas si-
milares como el bisfenol-S o el bisfenol-F.
Del bisfenol-A sabemos que su adminis-

tracién durante la gestaciéon en modelos
animales provoca alteraciones en el de-
sarrollo de las células B-pancredticas de-
bido a cambios en la expresién de genes
y a un aumento en el nimero de células.
Estos cambios hacen que los animales li-
beren mas insulina de la que necesitan,
estableciéndose una situacién de hiper-
insulinemia que, a mas largo plazo, cuan-
do los animales son adultos, se traduce
en una menor sensibilidad a la accién de
la insulina, un peor control de la glucosa
en sangre, y a un ligero sobrepeso. Es de-
cir, a medida que se hacen mayores estos
animales desarrollan un mayor riesgo de
padecer diabetes tipo 2 y obesidad frente
a los que no han sido expuestos durante
el desarrollo a bisfenol-A.

Los estudios en humanos, de caracter epi-
demiolégico fundamentalmente, apun-
tan en la misma direccién y muestran
una relacién directa entre la exposicién a
este compuesto y una mayor incidencia
de diabetes.
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DE ENTRE LOS DISRUPTORES QUE SON CONSIDERADOS POTENCIALMENTE DIABETOGENICOS,
EL BISFENOL-A ES SIN DUDA EL MEJOR CARACTERIZADO HASTA LA FECHA. ESTE
COMPUESTO SE UTILIZA FUNDAMENTALMENTE COMO MONOMERO EN LA PRODUCCION
DE PLASTICO DE POLICARBONATO Y RESINAS EPOXI, Y SE ENCUENTRA PRESENTE
EN ENVASES DE ALIMENTOS, BOTELLAS DE AGUA, EN EL REVESTIMIENTO DE PROTECCION
EN MUCHAS LATAS DE ALIMENTOS, Y EN EL PAPEL TERMICO DE LOS RECIBOS DE COMPRA

» EL FUTURO DE LA DISRUPCION
ENDOCRINA: BUSCANDO NUEVAS
ESTRATEGIAS DE PREVENCION

A pesar de que los disruptores endocri-
nos han ido ganando una importancia
creciente en el contexto de la normativa
quimica que rige el uso de substancias
quimicas en Europa, todavia existen
puntos importantes a mejorar para ga-
rantizar una proteccién suficiente de la
ciudadania.

En este sentido, recientemente se han
establecido una serie de criterios que de-
ben servir de base para la identificacién
de compuestos que puedan comportar-
se como disruptores endocrinos. Asimis-
mo, en la actualidad existen una serie de
ensayos para la identificacién de estas
substancias. Sin embargo, los sistemas
de identificacién actual estdn destinados
a evaluar modos de accién especificos
que tienen que ver con la modificacion

de la sintesis de hormonas esteroideas,
o la accién de estrégenos y andrégenos,
pero no tienen en cuenta otras formas
de actuacién que puedan tener efectos
negativos sobre el funcionamiento del
sistema endocrino. En concreto, existe
una falta de sistemas de screening que
permitan identificar disruptores que
puedan ser factores de riesgo en el ori-
gen de enfermedades metabélicas como
la diabetes, la obesidad y el sindrome
metabdlico, entre otras.

A la vista de esa necesidad, la Comisién
europea dentro del programa HORIZON
2020, destiné en su pasada convocato-
ria un total de 50 millones de euros a
financiar ocho proyectos diferentes de
investigaciéon dirigidos al desarrollo de
nuevos métodos de testeo con el punto
de mira en esos otros puntos de accién
que afectan al sistema endocrino para
los que no existe en la actualidad herra-
mientas de cribado especificos: modu-
laciéon del eje tiroideo, neurotoxicidad

en el desarrollo o efectos metabdlicos
entre otros.

En este marco de actuacién nace el pro-
yecto OBERON integrado por un equi-
po multidisciplinar de investigadores
con sede en diferentes paises europeos
(Francia, Espafa, Grecia, Italia y Republica
Checa). Su objetivo final es el de generar
sistemnas de identificacion de compuestos
disruptores que tengan la capacidad de
aumentar el riesgo de desarrollar enfer-
medades como la diabetes, la obesidad o
la esteatosis hepdtica, entre otras. Dichos
sistemnas dardn respuesta a las necesida-
des especificas de la Organizacién para
la Cooperacién y el Desarrollo Econémi-
co (OCDE); herramientas validadas para
la identificaciéon de sustancias quimicas
nocivas con fines regulatorios. Asimismo,
ayudaran a desarrollar programas de pre-
vencién y actuaciones de salud publica di-
rigidas a reducir el nimeroy la concentra-
cién de disruptores a los que la poblacién
general estd expuesta. D
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