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La diabetes tipo 2 es una enfermedad metabdlica
caracterizada por niveles elevados de glucosa en sangre
debido a la disminucién de la sensibilidad a la insulina
en tejidos periféricos, y, por lo general, comienza en la
edad adulta. Existen factores de riesgo conocidos para la
diabetes, como la obesidad, sedentarismo, dieta, historial
familiar, raza/etnia, edad, hipertensién, nivel bajo de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y niveles elevados
de triglicéridos’. La prevalencia mundial de diabetes
tipo 2 fue del 2,8 % en el afo 2000, y se estima que para
el 2030 alcanzara el 4,4 %? y esta tendencia creciente
ha sido atribuida a la conjuncién de factores genéticos
y ambientales®. Sin embargo, se estima que sélo el 6
% de la diabetes tipo 2 podria explicarse por factores
hereditarios* y que, por tanto, los factores ambientales
tienen un papel de gran importancia en el desarrollo de
esta enfermedad?®.

Los contaminantes organicos persistentes (COP) son
productos quimicos altamente lipofilicos que tienden
a acumularse y biomagnificarse en la cadena trofica®.
Los COP incluyen a los plaguicidas organoclorados,
que han sido ampliamente utilizados en agricultura y
en salud publica como agentes de control de plagas
altamente eficaces, asi como los policlorobifenilos (PCB),
utilizados en todo el mundo en numerosas aplicaciones
industriales y comerciales. A pesar de que la produccién
y uso de la gran mayoria de COP se encuentra restringido
en la mayor parte de paises del mundo, su presencia en
el medioambiente y alimentos (especialmente los de alto
contenido en grasa) ha sido demostrada en numerosos
trabajos de investigacion, siendo la dieta la principal
via de exposicion para el ser humano’. De hecho, se
estima que la practica totalidad de la poblacién mundial
presenta niveles detectables de COP en su organismo®.

Recientemente, estudios cientificos han advertido
sobre los posibles efectos adversos sobre la salud
humana derivados de la exposicidon continua a niveles
bajos de COP, incluyendo un mayor riesgo de diabetes
tipo 2°. Ademas, se han descrito posibles modificadores
de la asociacién entre COP y diabetes tipo 2, tales como
el género o el grado de obesidad™. Existen evidencias
cientificas de quealgunos COP pueden afectaralafuncion
de las células beta pancreaticas', cuya apoptosis estd
implicada en el desarrollo de la diabetes, probablemente
a través de una inhibicién del receptor de insulina 2'2. Sin
embargo, todavia no existen resultados concluyentes y

se necesita mas investigacion en este tema. Ademas, el
hecho de que el ser humano esta expuesto a mezclas
complejas de COP, en las que sus efectos individuales
pueden verse afectados por interacciones sinérgicas y
antagonicas, dificulta en gran medida la investigacién de
los efectos en la salud humana derivados de la exposicién
a COP individuales™.

En el panorama cientifico actual existe un creciente
interés por el uso de biomarcadores que tengan en
cuenta el efecto global de la exposicion a mezclas de
contaminantes. En este sentido, nuestro grupo puso a
punto y validé el biomarcador Carga Estrogénica Total
Efectiva (TEXB), que mide el efecto estrogénico derivado
de mezclas de xenoestrégenos en el organismo. Estudios
epidemioldgicos han evidenciado asociaciones entre los
niveles de TEXB con un mayor riesgo de padecer cancer
de mama, malformaciones urogenitales, y bajo peso
corporal en el nacimiento™".

Nuestro grupo de investigacién ha publicado
recientemente los resultados de un estudio transversal en
elque seinvestigd laasociacion entre las concentraciones
de una seleccién de COP en tejido adiposo, asi como los
niveles de TEXB, y el riesgo de padecer diabetes tipo 2,
en una muestra de 386 adultos reclutada en la provincia
de Granada'®. Para investigar la asociacién se utilizaron
modelos de regresion logistica multivariante, a diferentes
niveles de ajuste, con los niveles de COP o TEXB como
variables independientes y, como variable dependiente,
la presencia o no de diabetes tipo 2, diagnosticada a
partir de los niveles de glucemia basal. En los modelos
ajustados por edad, indice de masa corporal, sexo y
origen del tejido adiposo, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre las concentraciones
de p,p -diclorodiphenildicloroetileno (p,p -DDE, el
principal metabolito del plaguicida organoclorado DDT)
y el riesgo de diabetes tipo 2, de manera que las personas
con mayor exposicién (tercer tercil de exposicion),
mostraron un riesgo 4 veces mayor de diabetes en
comparacién con las menos expuestas (primer tercil).
Ademads, se encontré que el IMC era un modificador
importante de las asociaciones, de manera que el riesgo
de diabetes tipo Il aumentaba con las concentraciones
de COP de forma lineal en individuos no obesos (IMC<30
Kg/m?), pero no en los obesos (IMC>30 Kg/m?), en los
que la asociacion mostraba un patrén de “U invertida”
Estos hallazgos en tejido adiposo corroboran los de
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estudios previos que encontraron asociaciones positivas
y estadisticamente significativas entre los niveles séricos
de COP con el riesgo de diabetes' 2,

Se estima que el tejido adiposo juega un papel muy
importante en la génesis de la diabetes, debido a que
las personas obesas suelen presentar un mayor riesgo
de padecer diabetes tipo 2?%. Sin embargo, estudios
recientes han sugerido que los COP almacenados en el
tejido adiposo podrian ser los verdaderos promotores
de la enfermedad, ya que se ha observado un riesgo
disminuido de diabetes tipo 2 en personas con bajas
concentraciones de COP, independientemente de su
IMC®24, Ademas, se ha descrito que los COP podrian tener
un efecto obesdgeno®, es decir, que pueden inducir
estados de obesidad en el ser humano. Por lo tanto, las
concentraciones de COP podrian estar actuando como
factores confusores en la asociacién tradicional entre
obesidad y diabetes.

Se ha sugerido que la exposicién crénica a bajas
dosis de contaminantes del medio ambiente podria ser
una de las causas de la creciente incidencia de diabetes
en un contexto de disminucién mundial de los niveles
de COP ambientales. Los mecanismos involucrados
podrian incluir un sinergismo entre el tejido adiposo
y COP, cambios epigenéticos y un “efecto coctel” de las
mezclas de los COP y otros productos quimicos en uso
actualmente??’, De hecho, se ha sugerido que mezclas
de bajas concentraciones de COP, que individualmente
carecerian de efecto bioldgico, podrian ejercer un
efecto alterador endocrino en los seres humanos?®.
Practicamente todas las poblaciones humanas contienen
niveles detectables de al menos un COP, por lo tanto,
incluso unos efectos minimos sobre el riesgo de diabetes
podria tener un impacto importante en la poblacién
general®.

Entre otros, se ha sugerido que el desencadenamiento
de la diabetes podria estar mediado por un efecto
inmunotoéxico derivado de la unién de los COP a los
receptores estrogénicos®. Este mecanismo seria capaz
de inducir un proceso inflamatorio leve, que provocaria
una disminucion de la funcidon mitocondrial, la oxidaciéon
de los acidos grasos y una lipolisis aumentada, factores
que se relacionan con el sindrome de resistencia a
la insulina®®. Ademas, existen estudios previos que
describen una asociacion entre los niveles de COP y la
alteracién del patron de oxidacion de los sustratos, baja
oxidacién de la glucosa y mayor oxidacién lipidica®'. Es
necesaria una investigacion en profundidad sobre los
mecanismos subyacentes de la toxicidad de los COP en
relacién a los diferentes receptores estrogénicos, dado
que determinadas poblaciones humanas presentan una
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sobreexpresion de los mismos, por ejemplo, los pacientes
con ciertos tipos de cancer.
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