| Angel Nadal

“Los ciudadanos deben saber qué son los disruptores endocrinos

para prevenir los riesgos de estos contaminantes sobre su salud” ~
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El investigador de la UMH analiza como la exposicion a
bisfenol-A durante el embarazo y la infancia aumenta la
susceptibilidad a padecer diabetes de tipo 2 en la edad adulta

- Beten Pardos
Irededor de 380 millones de
personas padecen diabetes en
todo el mundo. M4s del 40% de
os casos todavia no se ha diag-
nosticado. Los datos de la Federacién
Internacional de Diabetes (IDF) subra-
van el alcance de un problema de salud
y econdémico que supone casi un 10% del
gasto sanitario global. La obesidad es el
principal factor de riesgo en la etiologia
de la diabetes de tipo 2, pero existen
evidencias cientificas que apuntan a al-
gunos contaminantes ambientales como
posibles causantes de la enfermedad: los
disruptores endocrinos. Se trata de com-

puestos quimicos que alteran la funcién
de la célula-B pancreatica, responsable
de la produccion y secrecion de insu-
lina, y afectan a la sensibilidad a esta
hormona en varios tejidos. El equipo del
investigador del Instituto de Bioingenie-
ria de la Universidad Miguel Hernandez
(UMH) de Elche Angel Nadal es pionero
en el mundo en la descripeién del efecto
de los disruptores endocrinos en la gene-
racion de la diabetes de tipo 2, utilizan-
do el bisfenol-A como modelo. El profe-
sor Nadal trabaja desde hace mas de 20
afios, para conocer como se genera esta
enfermedad y ayudar asi a prevenirla.



Latas de conserva, algunos tipos de
plastico, productos de higiene per-
sonal... hasta tiques de la compra
contienen disruptores endocrinos, en
concreto bisfenol-A. ;Cémo pueden
los ciudadanos aplicar el principio de
precaucion aconsejado por los cienti-
ficos, si estan en todas partes?

Los ciudadanos pueden hacer ajustes
para intentar minimizar la exposicién:
escoger plastico libre de bisfenol-A o
evitar alimentos en contacto con este
compuesto. Pero quienes tienen que
aplicar el principio de precaucién son
aquellos que realizan las normativas.
Desde mi punto de vista, las eviden-
clas que existen en estudios animales
y en los epidemiolégicos que hay con
humanos son lo suficientemente sélidas
como para que los gobiernos apliquen
el principio de precaucion. Bien con la
disminucién de los niveles a los que
podemos estar expuestos, o bien con
la prohibicién del bisfenol-A. Esto ya
ha ocurrido en algunos paises, como
Canada y Japon, que lo han prohibido
en ciertos productos. En Francia tam-
bién se ha hecho para materiales que
estén en contacto con nifios menores de
tres afos. En el Gltimo documento que
revisa ahora la Unién Europea pide
disminuir los niveles de exposicién.

¢Por qué puso el foco de atencion en
este disruptor endocrino en concreto?
Comenzamos a finales de 1997 en
colaboracién con el investigador Bernat
Soria. Queriamos conocer como los es-
trogenos, hormonas femeninas, actian
sobre el pancreas endocrino durante el
embarazo. Yo estaba muy interesado en
saber cémo la hormona femenina, que
aumenta durante la gestacién, afecta al
pancreas para adaptarse al entorno de
resistencia a la insulina que se produce
durante este periodo. En ese momento,
la profesora de Nutricién y Bromato-
logia de la UMH Esther Fuentes y yo
escuchamos hablar del bisfenol-A en un
documental emitido en television. Se
apuntaba a que este producto quimico
podia actuar como un compuesto estro-
génico, como una hormona femenina.
Trabajabamos con estrégenos, asi que
dijimos: /por qué no probamos el bisfe-
nol-A en la célula-B y estudiamos si se
comporta igual que estas hormonas?

Y fue que si.

Si, lo probamos y efectivamente hacia
lo mismo que el estradiol (tipo de estro-
geno). Fuimos los primeros en describir
el mecanismo molecular que hacia que
el bisfenol-A actuara como un estroge-
no a concentraciones bajas, medioam-

bientalmente relevantes. Como vimos
que alteraba la funcién de la célula-B
pancreatica, el siguiente paso fue com-
probar si en un modelo de experimen-
tacion animal podia producir diabetes.
Expusimos a ratones machos adultos a
bisfenol-A y en 2006 demostramos que
este disruptor endocrino podia producir
resistencia a la insulina e hiperinsuli-
nemia, que es un estado pre diabético.

¢ Cual es el mecanismo molecular
alterado en la diabetes de tipo 2?

La diabetes de tipo 2 se suele producir
por una interaccién entre el medio am-
biente y los genes. El principal factor
de riesgo ambiental es la obesidad.
Primero se genera una resistencia a la
insulina en los tejidos que responden

a esta hormona: misculo esquelético,
higado y tejido adiposo. Durante una
serie de anos la célula-B pancreatica se
adapta a esa situacién. En una persona
obesa, el pancreas empieza a sintetizar
y liberar mds insulina para contrarres-
tar la resistencia en estos tres teji-

dos, de tal manera que los niveles de
glucosa sean normales. La persona con
sobrepeso puede aguantar asi 5 afios,
10 afios, o hasta toda su vida (alrededor
de un 27% de obesos no tiene enferme-
dades metabdélicas). Pero lo habitual >
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es que llegue un momento en que la
célula-B se colapse. Se vuelve incapaz
de producir y secretar la cantidad de
insulina necesaria para vencer esa
bajada de sensibilidad a la insulina en
higado, en tejido adiposo v en musculo
esquelético. Ahi es cuando los niveles
de glucosa comienzan a elevarse y em-
pleza la diabetes de tipo 2.

¢ Coémo actia el bisfenol-A?

Hemos demostrado que si se inyecta
durante 4 u 8 dias bisfenol-A a un
ratén adulto a concentraciones bajas
produce insulinorresistencia, sobre
todo en el musculo esquelético y en los
adipocitos. Al mismo tiempo, aumenta
los niveles de insulina en sangre. Por
tanto, el estado metabélico es muy pa-
recido al que existe en la obesidad pero
sin ganancia de peso. Es decir, si esto
ocurriera en humanos, una persona
que haya estado expuesta al bisfenol-A
tendria mas insulina en sangre de la
que debe y menor sensibilidad a ella en
los tejidos que dependen de esta hor-
mona. Con lo cual estaria en un estado
metabdlico pre diabético, similar al que
tiene alguien con obesidad antes de ser
diabético.

Y los efectos persisten, incluso, varias
generaciones después, aungque no
hayan estado expuestas directamente
a ese disruptor endocrino.

Estamos exponiendo a las ratonas du-
rante el embarazo a bisfenol-A y vemos
que los hijos de esas madres tienen pro-
blemas. En concreto los machos, 6 me-
ses después del nacimiento, empiezan

a ser resistentes a la insulina -hiperin-
sulinémicos- y presentan ganancia de
peso. Estudiamos qué tipo de cambios
se producen para dar un fenotipo de
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prediabetes sin haber tenido dieta rica
en grasa y con exposicion a bisfenol-A
s6lo durante el desarrollo fetal. Tra-
tamos de averiguar qué genes son los
que se alteran para dar ese fenotipo.

El periodo de desarrollo durante el
embarazo es crucial. Estos cambios pro-
ducidos en el feto no son alteraciones
en la secuencia del ADN, sino cambios
quimicos, epigenéticos, que dan lugar
a la modificacién de la expresién de
determinados genes. Esto puede provo-
car que, por ejemplo, una persona sea
mas susceptible de almacenar lipidos
porque la expresién de determinados
genes, en su tejido adiposo, en el higado
o incluso en la célula-B, esté cambiada.
Con lo cual, al comer grasa sera mas
propensa a aumentar de peso y, por
tanto, a la obesidad vy a la diabetes. Por
eso, durante el embarazo, la lactancia
y el desarrollo de los primeros afios de
vida es cuando hay que evitar la expo-
sicién a disruptores endocrinos. Porque
puede haber cambios irreversibles que
produzcan una mayor predisposicién

a la obesidad, a la diabetes 0 a am-
bas, anos después de haber sufrido la
exposicién.

¢Se aplican estos estudios para pre-
venir problemas futuros generados
durante la gestacion?

En Dinamarca, por ejemplo, el Minis-
terio de Sanidad informa a las madres
mediante folletos donde se les explica
qué compuestos deben evitar. La mag-
nitud del riesgo de que una sustancia
téxica produzea un dafio esté relacio-
nada con el peligro de esa sustancia de
producir un efecto adverso. Es decir,

si no hay exposicién no hay riesgo.
Normalmente no estamos expuestos a
cantidades tan altas de estos compues-
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tos como para que supongan un pro-
blema para la salud. En algunos casos,
como en el del bisfenol-A o los ftalatos,
es posible que si. Por eso es impor-
tante advertir a la poblacién para que
durante determinadas etapas vitales se
prevenga la exposicién. Los cambios en
adultos suelen ser reversibles, al menos
en ratones. Cuando dejas de exponerlos
a bisfenol-A, entre 4 y 7 dias, la situa-
cién se revierte. Pero el cambio que se
produce durante el embarazo no.

¢&Cuales son las alternativas?

En los envases suele aparecer infor-
macion sobre los materiales de los que
se componen. No se ha demostrado,

por ejemplo, que el polietileno de alta

y de baja densidad sea perjudicial. Por
lo tanto, si que hay alternativas y se
estdn desarrollando nuevos plasticos
que no deberian representar un proble-
ma para la salud o el medio ambiente.
En cualquier caso, seria conveniente
minimizar el contacto de los alimentos
con el plastico y optar por productos no
enlatados, al menos durante el embara-
zo y la infancia.

&Y existe una solucién mas global al
problema?

La apuesta por la quimica verde o
sostenible. Los quimicos sabemos que
la mayoria de compuestos producen
algiin efecto adverso, pero la exposicién
no es lo suficientemente alta como para
que suponga un problema. La cuestién
radica en apostar por una quimica con
compuestos que no presenten peligro
de desarrollar patologias. Se trata de
hacer los test de evaluacion de los com-
puestos primero y la sintesis quimica
después, para obtener asi el producto
deseado sabiendo que no ejercera un
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dafio. Es decir, no preocuparnos tanto
de si la exposicién es alta o no, sino de
cambiar el otro pardmetro que es el
dafio que puede producir en un deter-
minado organismo ese compuesto. De
tal manera que cuando fabriquemos el
producto, sea de plastico o de otro ma-
terial, sepamos que la sintesis quimica
de sus componentes produce el menor
dafio a la salud y al medio ambiente,
ademas de ser rentable.

La Sociedad Espaiola de Salud
Publica y Administracion Sanitaria
(SESPAS), presidida por el profesor
de la UMH lidefonso Hernandez, ha
remitido una carta a la Ministra de
Sanidad espafiola asi como a la Co-
misién Europea en la que muestra su
preocupacion por los efectos de los
disruptores endocrinos sobre la salud.
¢Cree que es necesaria una regula-
cion mas estricta al respecto?

Creo que estan cambiando bastantes
cosas en Europa con respecto a los
disruptores endocrinos, Es un término
relativamente nuevo. Ahora es cuando
se empieza a creer seriamente que los
disruptores pueden estar involucrados
en patologias mayoritarias como la
diabetes, la infertilidad o enfermedades
relacionadas con alteraciones durante
el desarrollo del sistema nervioso. Esta-
mos en una época de cambio y los cien-
tificos deben advertir a las autoridades
de que quiza esas normativas se tienen
que revisar. Hay paises mas duros
como Francia o los paises escandinavos
que llevan la voz cantante. Las autori-
dades espanolas siguen las directrices
europeas y Europa esta escuchando. He
representado al gobierno espafiol en la
Unién Europea para determinar como
hay que caracterizar y definir cudl es

Las botellas marcadas con el
codigo 1. PET o PETE se deben
utilizar solamente una vez,
después podrian desprender DEHP,

el riesgo de producir efectos adversos,
en el caso los disruptores endocrinos.
No es facil, pero se avanza poco a poco.
Aunque esto no ocurre de un dia para
otro, deberiamos ir mas rapido para mi-
nimizar los riesgos. Desde luego, creo
que esta iniciativa de SESPAS es muy
positiva. Los cientificos debemos hacer
llamadas de atencién y explicar lo

que vemos en los laboratorios. No hay
que lanzar el mensaje de que estamos
desprotegidos. Pero en el caso del bisfe-
nol-A y otros disruptores endocrinos si
creo que debe haber mas precaucion.

¢Es necesaria la alarma mediatica
para que las autoridades actien?

Creo que es bueno que se sepa que este
problema existe, pero con cierta pre-
cisién o rigor. Quiero decir que si apa-
rezco diciendo que el bisfenol-A es fatal
y que estd en las latas de conserva, la
gente puede quedar con la impresion

de que comiendo una lata de atin sera
diabético al dia siguiente o desarrollara
un cancer. Por supuesto, esto no ocurre.
Pero el hecho de no observar un efecto
adverso inmediato no significa que no
pase nada. El problema es mucho mas
sutil, pero importante. Si una mujer
embarazada toma ciertas cantidades de
bisfenol-A, y lo que ocurre en ratones
pasa en humanos, su hijo tendra mas
probabilidades de ser diabético cuando
cumpla 30 6 40 afios. Lo que me gusta-
ria es que el trabajo que hacemos en los
laboratorios de investigacion llegue a

la sociedad y esté informada de que eso
ocurre con determinados compuestos
quimicos que merecen ser regulados.

Y, probablemente, restringir mas la
exposicién a través de las normativas.
Pero no se trata de ejercer presion
medi4tica porque haya necesidad de un
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cambio inmediato. Lo que necesitamos
es que la sociedad se preocupe mas por
el efecto de los disruptores endocrinos

sobre la salud y, también, sobre el me-
dio ambiente.

¢ Cree que los ciudadanos conocen
qué son los disruptores endocrinos?
Cada vez maés, si. Pero quizé se asocia
a fiambreras y biberones. Se tiene que
saber qué es el bisfenol-A, qué son los
ftalatos o los compuestos organicos
persistentes. Hay que llamar a las
cosas por su nombre y no tener miedo

a los términos cientificos. El titular no
es que las fiambreras pueden produ-
cir diabetes. Si la ciencia tuviera mas
presencia en los medios, los ciudadanos
estarian mejor informados. Ahora todos
sabemos algo més de economia, o al
menos tenemos esa sensacién: prima
de riesgo, preferentes... jPero qué pasa
con la ciencia? ;jEs mas dificil entender
cémo actia un disruptor endocrino

que cdmo varia la prima de riesgo? Si
los términos cientificos fueran mas
accesibles, todo el mundo los entende-
ria, igual que sucede ahora con algunos
conceptos econémicos. En 1996 yo es-
cuché hablar de los disruptores endo-
crinos en Inglaterra, en un programa
llamado ‘Horizon’ que la BBC emitia en
horario de maxima audiencia.
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