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Aspectos epidemiologicos de la diabetes

mellitus y su relacion con los
contaminantes ambientales

Epidemiological aspects of diabetes

mellitus and its relationship with

enviromental pollutants

ABSTRACT

Biochemical processes involving insulin and its receptor are
responsible for regulating carbohydrate and fat metabolism.
Disruption of these signaling pathways could lead to obesity,
insulin resistance and diabetes, among other health problems.
Diabetes has a global impact and its high prevalence has been
associated with genetic and environmental factors. Recently,
there has been a strong interest in establishing the relationship
between type Il diabetes and exposure to environmental conta-
minants, particularly persistent organic pollutants (POPs). This
association has is based on epidemiological evidence and re-
sults from in vitro and in vivo experiments. In this review, the
authors present some of the epidemiological aspects of diabetes,
the biochemical pathways involved in insulin action, and how
these environmental toxicants have impacted on population,
through diverse mechanisms, to produce this disease. While
several authors consider that the etiology of diabetes has a very
important component derived from exposure to environmental
pollutants, it is clear that there is still a substantial amount of
work to develop in order to identify cause-effect relationships
and the mechanisms involved.

Key words: Organic pollutants; intracellular signaling; insulin;
insulin receptor.

INTRODUCCION

La diabetes, es una enfermedad caracterizada por hiper-
glucemia, dislipidemiay resistencia a la insulina (1-4). Progresa
a complicaciones macrovasculares y microvasculares, con
deterioro de la calidad y esperanza de vida (5-8). Involucra
interacciones entre factores genéticos, culturales y ambientales
que pueden generar cambios transcripcionales alterando la
secrecion y la accion de la insulina, asi como el desarrollo y
funcidn de las células 3, con consecuencias sobre el metabo-
lismo y la obesidad (9,10).

Existen varios tipos de diabetes, clasificados por su inicio,
dependencia a la insulina y otras caracteristicas. Las mas estu-
diadas son la tipo 1y 2, sin embargo, la diabetes mellitus tipo
2 (DMT2) representa el 90% de los casos diagnosticados (11).
La tipo 1 es de origen genético, autoinmune, con destruccién
de las células B del pancreas, y posterior ausencia de produc-
cién de insulina (12-15). La tipo 2 ocurre por disfuncién de las
células B, resistencia y deficiencia en la produccién de insulina
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(15), con frecuencia influenciada por factores que involucran
desequilibrio en la ingesta, gasto energético y estilo de vida
(16), convirtiéndola en pandémica (17).

Este articulo es el resultado de una revisién tematica, en
su gran mayoria de literatura publicada entre 1955 y 2012,
sobre la relacién entre la epidemiologia de la DMT2 y la con-
taminacién ambiental, haciendo énfasis en los mecanismos de
toxicidad involucrados. Para la mineria de textos se utilizaron
varias bases de datos, incluyendo Pubmed, Medline, Lilacs y
Scielo, realizando la busqueda empleando las palabras claves
"diabetes”, "COPs", “contaminacién ambiental" y "DMT2".

1. Epidemiologia de la diabetes mellitus. La diabetes
mellitus es devastadora para paises con economias débiles
(18,19), hecho que ha despertado el interés de la Organiza-
ciéon Mundial de Salud (WHO), la Asociaciéon Americana de
Diabetes (ADA), y la Federacién Internacional de Diabetes
(IFD), entre otras instituciones. Afecta 366 millones personas
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en el mundo y estad previsto que 552 millones en 2030 la
padezcan en Asia, India, América Latina, Oriente Medio y el
Africa Sub-Sahariana (20, 21).

El pais con la mas alta prevalencia es Micronesia (Isla
de Nauru), donde el 31% de sus habitantes tiene diabetes,
aunque paises tales como Emiratos arabes unidos, Bahréin,
Kuwait, Oman y Egipto poseen una prevalencia promedio
del 27% (22). La prevalencia en los EE.UU es 8.0% y ha sido
estimado que para Reino Unido y Australia la enfermedad crece
en paralelo a la obesidad (23). Asi mismo, en Africa, Oriente
medio y central, asi como en Sur América, la prevalencia se
incrementara en cerca del 80% en los proximos 15 afios (24).

Desde el punto de vista econdmico, el tratamiento de la
DMT2 y de sus complicaciones alrededor del mundo costé
alrededor de 232 billones de délares para el afio 2007, y para
el afio 2025 esté valor ascenderd a més de 302. De manera
similar, el mercado global del tratamiento de la DMT2 fue
de 26.3 billones de délares para el afio 2009 y se espera que
aumente a mds de 34.5 para el 2013 (25, 26). Segln la ADA,
el costo de la diabetes en los EEUU es 245 billones de ddlares,
lo cual incluye 176 en costos médicos directos y 69 en pérdida
de productividad (27). Por su elevada morbilidad y mortali-
dad, cada afio suceden 3.8 millones de fallecimientos, lo que
equivale a una muerte cada 10 segundos (28), ocurriendo el
80% en paises de bajos y medianos ingresos (29).

La DMT2, por sus proporciones epidémicas en todo el
mundo, es considerada una de las peores amenazas mundiales
para la humanidad, lo cual probablemente se debe a su natu-
raleza multietioldgica. Los factores de riesgo mas destacados
son los étnicos (30-32), genéticos (33), ambientales (13),
exposiciones ocupacionales y contaminantes ambientales
(34-38). Aunque no es posible desconocer su naturaleza
plurifactorial, la diabetes parece estar asociada con el estilo
de vida, el bajo nivel socioeconédmico, la edad, la obesidad,
la falta de actividad fisica, la carga glucémica en la dieta, el
estrés, la condicién sedentaria, y una dieta poco saludable
(39), entre otros.

En este escenario, la intervencion de los factores ambien-
tales ha puesto de manifiesto opiniones diversas al respecto
de la etiologia y patogénesis de la DMT2, estableciendo
vinculos con las rutas bioldgicas celulares e implicando de
manera directa a la insulinay a su receptor, como moléculas
determinantes en las alteraciones de transduccién de sefiales
conducentes a la enfermedad. A continuacién aparece una
descripcidn del sistema de sefializacién de la insulina.

2.0. Sistema de transduccion de seiales activado por
la insulina. La insulina es una proteina de 51 aminodcidos
(5808 Da) que forma un hexdmero. Posee dos cadenas a y
B, tres a-hélices, dos en la cadena a y uno en la cadena B,
y un centro hidrofébico, asi como aminoécidos no polares,
que son importantes para el plegado y el mantenimiento de
la estructura (40). Ambas cadenas estan unidas por enlaces
disulfuro entre los residuos a7-f7 y a20-B19. Ademas, la
cadena a, posee otro puente disulfuro en la posicion a6-p11.
En presencia de zinc, los mondmeros se ensamblan para formar
hexameros, donde cada uno de los dos iones centrales de zinc
estd coordinado por tres residuos de His B10 (41).

Después de la ingesta de una comida, suceden tanto un
incremento de glucosa como del metabolismo. La glucosa
es movilizada por los transportadores de glucosa (GLUT4) al
citosol donde se inicia la glucélisis (42, 43), pasando por el
ciclo de Krebs, y terminando en la generacién de trifosfato
de adenosina (ATP), ocasionando la inhibicion de canales

de potasio sensibles al ATP (canal K-ATP). El resultado es
la depolarizacién de la membrana celular, seguido de la
apertura de los canales de Ca?* dependientes de voltaje.
La concentracién de Ca* citoplasmatico libre y elevado,
finalmente desencadena la secrecién de insulina por las
células-P (islotes de Langerhans del pancreas). La insulina
secretada al interaccionar con su receptor celular suprime la
gluconeogénesis hepdtica, promueve la sintesis de glicégeno
y el almacenamiento de este dltimo en el higado, mdsculoy
tejido adiposo (6, 44). Esta hormona igualmente interviene
en multiples actividades bioldgicas tales como el control de
la homeostasis de glucosa, vias de sefializacion intracelular
(45), metabolismo de lipidos, sintesis de proteinas, control
de enzimas-hormonas (15, 44, 46) y la expresién de multiples
genes (47, 48), entre otros procesos.

2.1. El receptor de insulina (RI, a2pB2). Es una proteina de
membrana que al activarse por el contacto con insulina activa
un sistema de transduccién de sefiales cuya alteracién puede
conducir a patologias como la DMT2, arterioesclerosis, enfer-
medad coronaria, vascular, dislipidemia, infertilidad femenina
y obesidad, entre diversos problemas (49). Aparece en dos
isoformas: la A es de expresion prenatal, tiene afinidad por el
factor de crecimiento de tipo insulina (IGF)-11'y contribuye a
la proliferacién celular. La isoforma B, se expresa en el tejido
diferenciado adulto y posee afinidad por la insulina, siendo
responsable de los efectos metabdlicos de esta hormona (50).

A pesar que los tejidos diana principales de la insulina
son el higado, el tejido adiposo y el musculo esquelético, los
RI también se han encontrado en el cerebro, corazén, rifién,
alvéolos pulmonares, acinos pancreaticos, endotelio vascular,
placenta, monocitos, granulocitos, eritrocitos, y fibroblastos
(50). La presencia reducida de Rl en el higado y su hiper-
fosforilaciéon en serina /treonina, distinguen el desarrollo de
resistencia a la insulina y DMT2 (51).

El Rl conserva 4 dominios, uno de anclaje a la membrana,
una fosfotirosina vinculante, uno con actividad tirosina fosfa-
tasa 2 y otro regulador de unién a cinasa (52). Ademads posee
un promotor y elementos de respuesta a distintos factores
transcripcionales (53, 54), con multiples sitios de iniciacién
transcripcional, utiles para el factor transcripcional SP1 (factor
de transcripcién humano implicado en la expresién génica).

El gen del receptor de la insulina estd controlado por
varios factores de transcripcién, tales como Ch/REBP, NF,
IRNF-1 (por sus siglas en inglés: “Carbohidrate response
element binding protein”, nuclear factor, e "insulin receptor
nuclear factor-1", respectivamente). Esta modulacion responde
a glucocorticoides (GREs), mineralocorticoides, adenosin mono
fosfato ciclico (AMPc), factor transcripcional del RI especifico
de hepatocitos (HTFIR), factor transcripcional especifico del
higado (LF-A1) y un elemento regulador negativo (55-58),
entre otros.

2.2. Activacion del receptor de insulina (RI). Tras la
union de lainsulina al RI, éste sufre un cambio conformacional
e inicia la transduccién de sefiales y su regulacién. El proceso
empieza con un cambio en la fosforilacién en los residuos
citoplasmaticos de la tirosina de algunas proteinas del citosol,
o del nlcleo, incluyendo a sus substratos denominados IRS-1
hasta IRS6 (59, 60). Estos sustratos, difieren entre si por su
distribucién, localizacion subcelular, desarrollo de la expresion,
unién al receptor de insulina e interaccién con proteinas que
contienen un dominio SH2, desempefiando funciones dife-
rentes y especificas in vivo (55).

IRS-1 y IRS-2 son integrados a la sefial de la insulina y
junto al receptor del factor de crecimiento tipo 1 similar a
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la insulina (IGF-IR), que es una tirosina-cinasa del receptor,
juegan un papel fundamental en la sefializacién de la supervi-
venciay proliferacién celular (49, 61). Activan fosfoinositidos-
3-cinasa (PI3K) y promueven la proliferacién celular a través
de la activacion de la cascada de la proteina cinasa activada
por mitégenos (MAPK), bloqueando la apoptosis mediante la
induccién de la fosforilacion y la inhibicién de las proteinas
pro-apoptdticas. Inmediatamente después de su fosforilacion,
estas proteinas interactian con moléculas de sefializacion
intracitosélicas, dando lugar a una amplia serie de vias de
sefializacion molecular en el citosol, las cuales transmiten el
mensaje de la insulina hacia factores de transcripcién en la
membrana nuclear (52).

Esta activacién molecular incluye dos vias principales: la
fosfatidilinositol-3-OH cinasa estimulada por insulina (PI-3K) y
la via de la proteina cinasa activadora de la mitogénesis (MAP)
(52, 55, 61-63). Esas proteinas actlian como reguladoras vitales
camino abajo “downstream”. Su accién, en conjunto con la
activacion de la fosfoinositol-3 cinasa (PI-3K)/proteina cinasa
B, o PKB (Akt), sefialan la via y la translocacién subsecuente
de vesiculas de almacenamiento intracelular (GLUT4) hasta la
membrana plasmatica.

2.3 Via metabolica o via de la fosfatidilinositol-3-OH
cinasa estimulada por insulina (PI1-3K). En los mamiferos esta
via facilita la captacién de glucosa dependiente de insulina en
el tejido adiposo y musculo, y el interés en la misma radica en
que esta implicada en enfermedades humanas tales como la
diabetes, convirtiéndose en un objetivo para la intervenciéon
terapéutica (63, 64). En tejidos como el musculo esquelético
e higado, el RI sufre autofosforilacién (65) y conlleva a la
fosforilacién de los IRS (62, 66). Estas proteinas fosforiladas
intervienen en las cascadas corriente abajo (55), donde son
reclutadas por la fosfatidilinositol- 3-cinasa (PI3K) y unidas
a un sitio de acoplamiento de la serina/treonina cinasa Akt,
para promover el trafico del transportador de glucosa GLUT4
hacia la superficie de la célula (67, 68).

Cabe destacar que la mayoria de los efectos metabdlicos
de la insulina estan regulados por Akt. Por ejemplo, la fos-
forilacién de Akt-dependiente de cinasa glicogeno sintasa 3
(GSK-3P), conduce a la activacion de la glicégeno sintasa (GS),
con lo cual se mejora el almacenamiento de la glucosa en for-
ma de glucégeno. Akt posee tres isoformas en los mamiferos;
cada una comparte el mismo dominio, y su organizacién estéd
codificada por genes separados, con un 85% de homologia
entre ellas (69). La expresidon de Akt-1 es por doquier, mientras
que Akt2 es mayor en los tejidos que responden a la insulina,
tales como corazén, higado, rifién y musculo esquelético (70).
Por su parte, Akt3 aparece limitada al cerebro y los testiculos.

El variado perfil de expresion de las diferentes isoformas
de Akt ha planteado la posibilidad de papeles singulares en
los tejidos especificos de sefializacion. Akt ademds participa
en la integracién de las respuestas anabdlicas y catabdlicas
de transduccién de las sefiales que emanan de los factores
de crecimiento, los nutrientes, las citoquinas, y la contrac-
cién muscular, a través de cambios en la fosforilacién de
sus numerosos sustratos (71). Dada su multifuncién, Akt-1
podria jugar un papel fundamental en actividades tales como
el envejecimiento, trastornos en el metabolismo celular y la
homeostasis fisiolégica (72).

2.4 Via mitogénica o via de la proteina cinasa activado-
ra de la mitogénesis (MAP). Las proteinas cinasas activadas
por mitégenos (MAPKs) regulan diversos programas celulares
por transmisién de sefiales, convirtiendo los estimulos extra-
celulares en una amplia variedad de respuestas funcionales.
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Las células eucariotas poseen multiples vias MAPK, que
coordinadamente regulan la expresion génica, la mitosis, el
metabolismo, la motilidad, la supervivencia, la apoptosis y la
diferenciacion (73).

Esta via es activada por la unién de la proteina de unién
al factor de crecimiento 2 (Grb2), o al IRS via su dominio
SH2. A su vez, Grb2 se encuentra ligada a una proteina de
intercambio de nucleétidos denominada “Son of Sevenless"”
o mSOS de mamiferos, que cataliza el intercambio de GDP
por GTP en una pequefia proteina GTPasa denominada Ras
(p21), resultando en su activacién. La proteina Ras activada es
unida a la parte interna de la membrana plasmética atrayendo
la region NH2-terminal de otra proteina conocida como Raf.
La interaccién Ras-Raf permite la fosforilacién de Raf por un
numero de cinasas Ser/Thr, desinhibiendo y liberando de esta
manera la cinasa Raf (74). Raf activa a las tirosina/treonina cina-
sas duales denominadas proteina cinasa activada de mitégenos
1 (MEK1). Estas finalmente fosforilan a las serin treonin cinasas
1y 2 (ERK1/2). Este paso es sumamente importante, ya que
ERK, puede fosforilar diferentes proteinas dianas localizadas
en la membrana plasmatica y en el citoplasma, dando lugar a
la activacion de otras vias de sefializacién o pasar al nucleo,
para alli, regular la transcripcién, modificando la actividad
de proteinas tales como c-Myc, c-Jun, c-Fos, entre otros, y
modulando asi la expresién de distintos genes (75).

En términos generales, estas vias moleculares acttan de
forma integrada y con alta precisién para coordinar la regula-
cién del trafico vesicular, la sintesis de proteinas, la activacion
e inactivacién de enzimas clave y principalmente la expresién
genética, cuyo resultado final es la regulacién del metabolismo
de la glucosa, lipidos y proteinas. Sin embargo, estas vias pue-
den también ser intervenidas de manera negativa, ocasionando
que en la actualidad exista una preocupacion a nivel mundial
alrededor de la forma como los productos quimicos presentes
en el medio ambiente estdn contribuyendo al aumento glo-
bal de las enfermedades cardiometabdlicas crénicas como la
DMT2 (76), logrando convertirse en una epidemia incontrolada
asociada a elevada morbilidad y mortalidad (http://www.idf.
org/fact-sheets/diabetes-cvd). A continuacién una descripcién
de esta asociacién es discutida en mayor detalle.

3.0. DMT2y la contaminacién ambiental. Existen apro-
ximadamente once millones de compuestos quimicos disponi-
bles, pero sélo 3000 son producidos comercialmente, por lo
que suelen encontrarse en efluentes residenciales, industriales
y urbanos, representando fuentes de contaminacién ambiental
(77). Reconocidos por el Programa de Medio Ambiente de las
Naciones Unidas en el Convenio de 1995 de Estocolmo, en su
mayoria son denominados compuestos organicos persistentes
(COPs) 6 "POPs" (Persistent Organic Pollutants). En este grupo
se destacan las dioxinas, los furanos, los bifenilos policlorados
(PCB) y algunos pesticidas, los cuales por sus efectos adversos
fueron prohibidos en 1970 (3, 78, 79). Estos compuestos
poseen caracteristicas tales como lipofilicidad, persistencia,
baja degradacién y toxicidad (80), y estan asociados a terato-
genecidad, disrupcién endocrina, bioacumulacién en el tejido
adiposo, resistencia a la insulina y diabetes (81). Algunos datos
generales de estas sustancias, considerados COPs de acuerdo
con la Convencién de Estocolmo 2001, 2009 y 2011, son
presentados en la tabla 1 (82). Otros compuestos que han
ganado un lugar como factores etiolégicos de la diabetes son
los plaguicidas organofosforados y los disruptores endocrinos
derivados de plasticos, en particular los ftalatos y el bisfenol
A (BPA), entre otros.
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TABLA 1

Contaminantes organicos persistentes de acuerdo con la Convencién de Estocolmo 2001, 2009, 2011.

item Quimicos Tipo PubChem ID*

Los contaminantes organicos persistentes (COPs), 2001, 2009 y 2011

1 Pesticida 12310947
Aldrin
CAS:309-00-2
2 £ Pesticida 969491
Dieldrin
CAS:60-57-1

3 Pesticida 46174049
Endrin
CAS:72-20-8
4 Pesticida 5993
Clordano
CAS:57-74-9
5 Pesticida 3589
Heptaclorol .
CAS:76-44-8
6 Pesticida y de uso industrial 8370
HCB
CAS:118-7441
7 Pesticida 16945

Mirex
CAS:2385-85-5
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10

11y12

13

14

15

16

CH;
Toxafeno
CAS:8001-35-2

j:_
JORON
DDT
CAS:50-29-3

PCBs
CAS:2051-60-7

TCDD
CAS:1746-01-6

Clordecona
CAS:143-50-0

Lindano (y-HCH)
CAS:58-89-9

a-HCH
CAS:319-84-6

B-HCH

CAS:319-85-7

Pesticida 5284469
Pesticida 3036
Productos quimicos industriales 249266

y subproductos

15625
Subproductos
39929
Pesticida 299
Pesticida 727
Pesticida y subproductos 727
Pesticida y subproductos 727
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Hexabromobifenilo
CAS: 82865-89-2

18 M LA Productos quimicos industriales

Penta-BDE
CAS: 182346-21-0

. A

Hepta-BDE
CAS:207122-16-5

/!\l/i\lf!\I/!\], ik
R A |
PFOS
20 CAS:1763-23-1

PFOF
307-35-7

Productos quimicos industriales

Productos quimicos industriales

154482

177368

15509899

74483

Productos quimicos industriales

9388

21 Pesticida, productos quimicos industriales 11855
y subproductos

Pentaclorobenceno
CAS:608-93-5

B A &
22 !

Endosulfan
CAS:115-29-7

Pesticida 3224

3.1. COPs y otros compuestos relacionados con DMT2.
Los COPs han sido reportados en humanos con diabetes (83),
para los cuales aparecen concentraciones séricas elevadas (83-
87). Asi mismo, en animales se ha puesto de manifiesto su
presencia y asociacién con obesidad abdominal, resistencia a
la insulina, y hepatoesteatosis, confirmado con estudios en
adipocitos cultivados en presencia de plaguicidas organoclo-
rados, y evidencia derivada de la inhibicion de la accién de la
insulina (88) y reduccién de la captacion de la glucosa (89).

Numerosos reportes siguen aportando bases a estas rela-
ciones: Los de caracter transversal con asociaciones significa-
tivas (83, 84, 90); los prospectivos sugieren que la exposicion
a los COPs podria aumentar el riesgo de DMT2 (90, 91). Sin
embargo, todavia existe escepticismo y controversia en ellos
(90, 92). En algunos casos, las inconsistencias de los estudios

se han atribuido a la poca cantidad de muestras, diferentes
origenes de exposicion, distribucidn y otras caracteristicas de
las poblaciones estudiadas (72). Algunos de los COPs usual-
mente implicados en DMT2 aparecen descritos a continuacion.

3.1.1. Dioxinas: Bifenilos policlorados (PCBs), diben-
zodioxinas y dibenzofuranos policlorados (PCDDs/PCDFs).
Los PCBs son sintéticos y un grupo de ellos, los denominados
no-orto-PCBs, tienen propiedades similares a las dioxinas.
Por su parte, las dioxinas y furanos usualmente provienen de
procesos térmicos e industriales (incineraciéon de residuos,
combustién inadecuada, produccién de quimicos (refrigeran-
tes, lubricantes), herbicidas clorados orgédnicos y blanqueo
de papel (OMS, IRAC). Estos compuestos se distribuyen en
la atmosfera y en el suelo; ingresan por ingestion (leche y sus
derivados, pescado y agua) (91) e inhalacidn, ejerciendo su
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toxicidad a través de la activacién del receptor de hidrocar-
buros arométicos (AhR) (93). Intervienen en rutas bioldgicas
determinantes en procesos de carcinogénesis, reproduccién,
toxicidad hepdtica, enfermedades tales como aterosclerosis,
hipertensién, hiperlipidemia y diabetes (3).

Investigaciones tanto in vitro como in vivo, implican a
las dioxinas en la disminucién en la captacién de glucosa,
la produccién de insulina y en la prevalencia de la diabetes
(89). Existe evidencia de niveles altos de dioxinas en suero
de trabajadores con diabetes (12), y personas que viven en
lugares residenciales junto a residuos de COPs (94). Ademds,
la diabetes se ha relacionado con la post-exposicidn a dioxinas
en diferentes lugares tales como en Seveso Italia (95); Corea
(31); Bélgica; Michigan (37) y Japdn (87). Otros estudios han
sefialado que la exposicién a bajos niveles de dioxinas aumenta
el riesgo de diabetes, hipertension e hiperlipidemia (96-98).

3.1.2. Los policlorobifenilos (PCB) o bifenilos policlo-
rados. Son quimicos sintéticos, persistentes, bioacumulables
y pueden biomagnificarse en la cadena alimentaria (3). Estan
presentes en transformadores, condensadores eléctricos,
fluidos hidrdulicos, aditivos de aceite para pinturas, calafateo
de ventanas, techo o pavimento (3,78). Para los PCBs existen
209 congéneres posibles, los cuales han sido clasificados
como tipo “dioxinas” y tipo “no dioxinas" (79). Estudios en
animales, han mostrado que estas moléculas generan cambios
bioquimicos en las células B pancreaticas (35, 36), asi como
disminucién de la sensibilidad a la insulina y alteraciones en
la homeostasis de la glucosa, el metabolismo de lipidos, y en
la funcién tiroidea (99).

Algunos PCBs pueden imitar la accién de la hormona
tiroidea y de los estrégenos. Por ejemplo, el PCB 77 ha sido
asociado con la diferenciaciéon de adipocitos, promocién de
la expresiéon de citoquinas proinflamatorias, cambios en la
expresiéon del receptor tipo gama para la activacién de la
proliferacién de peroxisomas (PPARY) y obesidad (100). Sin
embargo, parece existir una correlacién negativa entre el PCB
153 y adiponectina en las mujeres obesas, sugiriendo una po-
sible supresién de la liberacién o produccién de adiponectina.
Estudios en trabajadores expuestos a dioxinas, PCB 126y p,p'-
DDT, mostraron asociacién significativa con diabetes, aunque
s6lo PCB 126y p, p'-DDT se asociaron significativamente con
diabetes no diagnosticada (3).

Incidencia alta de diabetes también ha sido observada en
mujeres victimas de Yucheng, conocida como la “enfermedad
del aceite”, que habian estado expuestas a PCBs y PCDFs, y
diagnosticadas con cloracné (101). Reportes para Michigan
(USA), han mostrado que pacientes con PCBs en suero, estan
en riesgo para la diabetes del adulto (37). Estos datos fueron
registradas igualmente por Turyk (2009) (102) y Patel (2010)
(76), quienes reportaron datos similares. En alimentos pesque-
ros de Suecia, especificamente en la grasa del pescado del Mar
Béltico, fue demostrada la presencia de di-orto congéneres
de PCB, tales como PCB-153, el cual tendria un efecto dia-
betégeno por si mismo (84). Por ultimo, Lee (2012) (92) ha
sugerido que los COPs acumulados en el tejido adiposo, en
lugar de la obesidad en si, puede estar criticamente implicados
en la patogénesis de la DMT2.

3.1.3. Pesticidas organoclorados. En este grupo se
destacan algunos téxicos como el diclorodifeniltricloroetano
(DDT), su metabolito, el diclorodifenildicloroetileno (DDE) y
el B-hexaclorociclohexano (B-HCH) (94).

El DDT es un quimico sintético, efectivo para el control
de vectores y enfermedades agricolas (103). Su presencia en
concentraciones elevadas fue elevada en personas con diabetes
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(34) y en poblaciones que residen en el suroeste de los Estados
Unidos (104), este ultimo trabajo fue revisado y comprobado
posteriormente en NHANES 1999-2002 (81). Otros estudios
igualmente han reportado esta asociacién (3, 38, 81, 93,
102, 103); incluso podria ser atribuible al consumo de peces
contaminados con pesticidas.

El HCH posee varias isémeros, siendo los mas comunes
en las formulaciones comerciales a-HCH (53-60%), B-HCH
(3-14%), Y-HCH (11-18%), 6-HCH (6-10%) y e-HCH (3- 5%).
Estudios en Estados Unidos han mostrado una asociacidn
significativa entre diabetes y los niveles séricos de B-HCH y
otros plaguicidas organoclorados (103).

Aunque muchas publicaciones sustentan un papel pre-
ponderante de los COPs en la diabetes, otros compuestos no
persistentes estan llamando la atencién de los investigadores,
los cuales son brevemente presentados a continuacién:

3.1.4. Pesticidas organofosforados. Se destaca en
este grupo el Paratién, el cual puede inducir un estado pre-
diabético en ratas Sprague-Dawley, asociacién que resultd
dependiente del sexo (sexo-selectivo) (105).

3.1.5. Bisfenol A (BPA). Este compuesto es considerado
un estrégeno ambiental por excelencia, y un componente
comun en plésticos de policarbonato, resinas epoxi y de adi-
tivos para la polimerizacién. Es reconocido por su exposicién
humana generalizada, habiéndose asociado con trastornos
metabdlicos como la diabetes mellitus (106, 107). Las fuentes
de exposicién pueden incluir latas de comida, biberones y los
selladores dentales (108-110). Estudios in vitro y en animales,
demuestran que dosis bajas de BPA alteran la sefializacion del
calcio en el pancreas y su funcién celular, causando resisten-
cia a la insulina (111) e hiperinsulinemia postprandial (112).
El BPA también inhibe la sintesis de adiponectina y podria
estimular la liberacién de adipoquinas inflamatorias como la
interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
desde el tejido adiposo humano, sugiriendo su vinculo con
obesidad y el sindrome metabdlico (113).

3.1.6. Ftalatos. Estos quimicos son parte de la materia
prima principal en la fabricacién de plastico. Existen reportes
que sugieren una relacién entre los ftalatos y la diabetes,
obesidad y resistencia a la insulina (114). Estudios in vitro,
indican que afectan la regulacién del RI, la oxidacién de la
glucosa en células hepdticas y en general la homeostasis de
la glucosa (115). En animales de ambos sexos, la exposicién
prenatal a ftalatos de diisobutilo reduce la leptina y la insulina
sérica (116). También se ha demostrado que participan en el
incremento de la peroxidacién lipidica, stress oxidativo y el
deterioro de la induccién de la tolerancia a la glucosa.

4.0 Mecanismos de los COPs/Diabetes. La asociacién
entre los COPs y la diabetes todavia no esta clara. Sin embargo,
ha sido explicada a través de diferentes mecanismos, aunque
por fuera de una relacién clasica causa-efecto. Existen algunas
explicaciones biolégicas tales como cambios en la expresién
génica, alteracion del metabolismo de lipidos, esteroides y del
transporte de glucosa, cambios en la via de sefializacion de la
insulina, perturbacién del sistema endocrino, antagonismo de
receptores PPAR, la induccién de TNF-a, entre muchos otros
mecanismos propuestos. Un resumen de los mismos aparece
expuesto en la tabla 2.

CONCLUSION
Existe un cimulo importante de evidencias cientificas de
tipo bioquimico y epidemioldgico que sugieren una asociacién
entre los contaminantes ambientales y la diabetes. Es necesa-
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rio, por tanto, realizar estudios epidemiolégicos prospectivos
y experimentos in vitro e in vivo que ofrezcan una visién mas
amplia y detallada de este problema.

RESUMEN

Los procesos bioquimicos que involucran la insulina y su
receptor son los responsables de regular el metabolismo de
carbohidratos y grasas. La alteracién de estas vias de sefiali-
zacién puede conllevar a obesidad, resistencia a la insulina y
diabetes, entre otros problemas de salud. La diabetes impacta
a nivel global y su alta prevalencia ha sido asociada con fac-
tores genéticos y ambientales. Recientemente ha surgido un
amplio interés por establecer la relacion existente entre la
diabetes tipo 2 y la exposicién a contaminantes ambientales,
en especial los compuestos orgdnicos persistentes (COPs).
Esta asociacién estd basada en evidencia epidemiolégica y
resultados de experimentos in vitro e in vivo. En esta revision

los autores presentan algunos de los aspectos epidemiolégi-
cos de la diabetes, las rutas bioquimicas que participan en la
accién de la insulina, y como estos toxicos ambientales han
impactado sobre la poblacién, a través de diversos mecanis-
mos, para producir esta enfermedad. Si bien algunos autores
consideran que la etiologia de la diabetes tiene un compo-
nente importante derivado de la exposicién a contaminantes
ambientales, es claro que aun falta mucho por desarrollar para
identificar verdaderas relaciones causa-efecto y los mecanismos
involucrados.

Palabras clave: Contaminantes orgdnicos; sefializacién
intracelular; insulina; receptor de insulina.
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