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Resumen 

Durante las últimas décadas ha habido un dramático incremento en la obesidad en el mundo. Hay varias 
razones para tal incremento que incluyen dieta y estilo de vida. Recientemente, evidencia toxicológica y 
epidemiológica apuntó a una posible contribución de los contaminantes ambientales, lo que ha llevado al 
concepto de agente obesógeno. La exposición perinatal a varios disruptores endocrinos lleva a tener un 
peso elevado más adelante en la vida y también a varios desórdenes metabólicos que pueden contribuir 
parcialmente a las epidemias de obesidad e interactuar con otros factores de riesgo. Adicionalmente, hay 
evidencia de que agentes contaminantes, como los contaminantes orgánicos persistentes (COP), activan 
un fenotipo inflamatorio en el tejido adiposo (TA), intensificando así las consecuencias patológicas de la 
obesidad. El TA también juega un rol en la toxico cinética de los COP puesto que puede almacenar estos 
químicos por largo tiempo y, en ese sentido, pudiera proteger durante exposición aguda. Sin embargo, 
evidencia reciente sugiere que estos químicos pueden ser despedidos desde el TA en un bajo nivel. De 
tal modo, este tejido constituye una fuente endógena de exposición crónica a los COPs. 

  

Introducción 
Las enfermedades no transmisibles han incrementado considerablemente durante la última década (1). El 
incremento en la prevalencia de la obesidad es particularmente relevante, ya que es comúnmente 
conocido como un factor de riesgo para desórdenes, tales como intolerancia a la glucosa, síndrome 
metabólico, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares (ECV) y del hígado como también algún 
cáncer. El tejido adiposo de individuos obesos es cuantitativamente mucho más grande e incluye más 
características patológicas que el de individuos delgados. Mucho de nuestro entendimiento de la 
interacción entre obesidad y contaminantes ambientales está bastante enfocado en el TA. 
Históricamente, el TA fue considerado como un simple tejido de almacenaje. No obstante, sus funciones 
fisiológicas han sido considerablemente reevaluadas en la última década (3). Evidencia de las funciones 
metabólicas, endocrinas e inmunes del TA, incluyendo el estroma, ha sido acumulada. Ahora se le da 
mayor atención a la contribución patológica del TA a la obesidad y a los desórdenes metabólicos, como 
diabetes tipo 2. Últimamente, varias interacciones entre el TA y ciertos agentes contaminantes, tales 
como los contaminantes orgánicos persistentes (COP), han sido establecidas sugiriendo que este tejido 
juega un rol significante en la cinética y toxicidad de los COP. 

Este estudio resumirá las recientes observaciones en la interacción de los COPs con el TA y la obesidad 
(para más detalles, consultar los 4, 5). Los COP no pueden ser metabolizados por el sistema 
metabolizador xenobiótico y por lo tanto tienden a acumularse en ecosistemas y organismos vivos. Los 
más estudiados son los que fueron listados en la convención de Estocolmo para limitar su producción y 
diseminación a causa de su posible toxicidad a largo plazo ( 5, 6). Los COPs incluyen ciertos pesticidas 
organoclorados, dioxinas, furanos, policlorobifenilos y retardantes de llama polibromados. No se 
someten fácilmente a degradación por enzimas metabolizadoras de xenobióticos (EMXs), a causa de su 



grosor y halogenación. Sin embargo, sí activan ciertos receptores de xenobióticos y algunos se vinculan 
con ciertos EMXs, como el CYP1A2, sin someterse a una transformación catalítica. Debido a su 
hidrofobia, los COP tienden a distribuirse entre los tejidos ricos en lípidos tales como el TA y la leche. 

Podemos ahora considerar que, sumada a sus otras funciones metabólicas y endocrinas, el TA tiene una 
identificada y diversa función toxicológica. Primero, el TA es el blanco de varios químicos que alteran 
sus funciones, incrementan la inflamación y/o modulan la diferenciación de células precursoras. Por 
ejemplo, los obesógenos son sustancias exógenas (contaminantes de la comida, productos farmacéuticos, 
productos de aseo personal o agentes tóxicos ambientales) que directa o indirectamente incrementan la 
obesidad a través de disruptores metabólicos, hormonales o procesos de desarrollo (7,8). Segundo, el TA 
puede almacenar una variedad de sustancias de xenobióticos hidrofóbicos, en particular los COPs. 
Tercero, el TA también constituye una fuente interna de bajo grado de COPs almacenados, lo que 
conlleva la continua exposición de otros tejidos. En este estudio discutimos la interacción entre los 
agentes contaminantes y la obesidad con un enfoque en el complejo rol, previamente insospechado, del 
TA en la toxicología. 

 

El Concepto de los Obesógenos 
La exposición a ciertos tipos de agentes contaminantes durante momentos de vulnerabilidad ha 
demostrado que incrementa la masa del TA y que contribuye a la obesidad en el futuro. Etapas de 
desarrollo, por ejemplo prenatal, post-natal y pubertad son un momento de susceptibilidad para los 
efectos de los obesógenos tras exposiciones tóxicas. Los mecanismos programáticos todavía no están 
claros (ver abajo) pero se cree que poseen una regulación epigenética de genes cruciales que conduce a 
adiposidad en el futuro. La evidencia sugiere que la exposición durante etapas de desarrollo a sustancias 
que incrementan el riego de obesidad, algunas veces opera en una forma de dosis- respuesta no 
monotónica; la caquexia puede ocurrir con grandes dosis mientras el cuerpo y/o la ganancia de masa 
adiposa ocurre en bajas dosis de la misma sustancia. Asimismo, pudiera haber efectos específicos de 
acuerdo al género a exposiciones tóxicas en etapas de desarrollo que incrementa el riesgo de obesidad 
(12). Exposiciones en etapas de desarrollo a estos mismos COP están positivamente asociados a la 
obesidad en humanos (4,5). 



 

Figura 1: Modelo que representa el efecto de los agentes contaminantes en el TA. La exposición a 
varias sustancias llamadas obesógenos durante el periodo perinatal lleva al desarrollo de obesidad en 
el futuro. Los mecanismos de este efecto de programación no han sido delineados; sin embargo, se 
cree que regulaciones epigenéticas están envueltas. Agentes contaminantes, particularmente los COP, 
pueden interferir con la biología del TA, bien incrementando la inflamación o a través de disrupción 
metabólica y por lo tanto contribuir con la aparición de efectos colaterales patológicos de obesidad. 
Tales mecanismos pudieran aparecer en la etapa adulta y por lo tanto son diferentes a los efectos de 
los obesógenos. 

	

Los obesógenos son frecuentemente disruptores endocrinos y pertenecen a varias familias de sustancias. 
Varios estudios se han hecho sobre los COP , que o bien son similares a la dioxina (SD), o sea que 
simulan el efecto de la dioxina en el receptor de dioxina, AhR, o no son similares a la dioxina. Modelos 
de roedores indican que sustancias SD pudieran ser obesógenos. Exposición al TCDD ( 2,3,7,8-
tetraclorodibenzo-p-dioxina), ug/kg 100b.w. una vez cada dos semanas durante 8 semanas incrementó el 
peso corporal de ratones adultos 40% más alto que los ratones C3H/HeN tratados del grupo de control 
(13). Este cambio en el peso corporal fue visto solamente cuando los ratones fueron alimentados con una 
dieta alta en grasa. En un mes de estudio, la exposición crónica durante etapas de desarrollo al PCB 
mezcla Aroclor 1254 fue asociada con el incremento de peso de ratones bebés en días postnatales 



(DPN). Luego, la exposición de ratones adultos PCB-77 llevaron a un incremento dependiente de AhR 
en masa corporal (15). Esta exposición de los PCB-77 también incrementó el hígado graso en los ratones 
con enfermedad cardiovascular (16). El hígado graso, atribuido al incremento hepático de los 
triglicéridos y el colesterol, fue también causado por 50 mg de PCB- 169/kg peso corporal (17). 

Hay limitada evidencia de adiposidad incrementada en estudios con animales de COPs que no son SD; 
sin embargo, la grasa corporal es rara vez evaluada en estudios que reportan ningún incremento de masa 
corporal después de exposición a COPs (9). Exposición prenatal a una cantidad grande de éteres 
difelínicos polibromados (PBDE- 99,2,2′,4,4′,5-penta -BDE) incrementó el peso del ratón al nacer 
(18), y exposición pre y postnatal a BDE-47 (2,2′,4,4′-tetra – BDE) incrementó el peso corporal de 

las ratas desde el nacimiento hasta la pubertad (cuando el estudio terminó) (19). En el estudio más largo 
de exposición al PBDE en etapas de desarrollo para examinar los pesos corporales, ratones masculinos 
expuestos a BDE47 diez días después de su nacimiento habían incrementado su peso corporal desde 
DPN 47 hasta el final del estudio, a los 4 meses de edad (20). Estos estudios indican efectos significantes 
en la composición del cuerpo por exposición perinatal a los PBDEs, sin embargo, los mecanismos 
permanecen poco claros y los datos deberían ser interpretados con precaución ya que ciertas 
preparaciones de BDEs podrían estar contaminadas con sustancias SD. Durante la exposición perinatal 
al ácido perfluorooctanoico (PFOA), que no es un COP tradicional, los efectos de los obesógenos no 
aparecen hasta más adelante en la vida. Ratones expuestos a bajos niveles de PFOA en el útero, habían 
incrementado su masa corporal una vez maduros, con una curva de dosis-respuesta en forma de U 
invertida (21). A los 18 meses de edad no había mas efecto en el peso del ratón, sin embargo, había una 
relación dosis-respuesta positiva entre los niveles de exposición a PFOA in utero y la massa de TA 
abdominal marrὀn en los ratones mayores, por tanto una relación negativa fue encontrada con la masa de 
TA blanco.. Conforme a descubrimientos experimentales, un reciente estudio prospectivo en humanos 
demostró que niveles maternales de PFOA durante el embarazo estaban asociados con obesidad en las 
hijas 20 años más tarde (22). Pesticidas organoclorados pueden también incrementar la adiposidad. Por 
ejemplo, exposición oral al DDT incrementó el peso corporal y/o adiposidad de ambos, ratón y rata 
descendientes en varios estudios multigeneracionales (11, 23, 24). 

Varios estudios que evalúan los efectos de los obesógenos fueron dedicados a otros agentes 
contaminantes que no son persistentes, particularmente disruptores endocrinos. Mucho esfuerzo fue 
dedicado al Bisfenol A (BPA) y, en muchos casos, la exposición perinatal al BPA demostró que lleva a 
un incremento de peso corporal en el futuro (reseñado en 25 y 26). Curvas no monotónicas se 
observaron en algunos casos. Sin embargo, el efecto del BPA no fue siempre consistente, sugiriendo que 
condiciones experimentales específicas eran requeridas para desentrañar los efectos obesógenos del 
BPA. Esto podría ser interpretado como una sugerencia a que la interacción de este químico con otros 
factores ambientales, tales como la dieta, es crítica para que los efectos obesógenos sean observados. 
Estudios en humanos recientemente demostraron que la exposición fetal a BPA estaba asociada con el 
incremento del IMC en niños de 4 años de edad (27). Otro bien estudiado obesógeno es el tributyltin 
(TBT). La exposición perinatal al TBT lleva a un aumento de la masa adiposa transgeneracional (28,29). 



Estos efectos han sido relacionados con la activación por el TBT de PPARγ/RXRα heterodímero y 

con una posible implicación de efectos epigenéticos. Los efectos de exposiciones más complejas tales 
como tabaquismo materno y contaminación del aire, que también se relacionan con obesidad en la 
descendencia , no serán discutidos aquí. 

  

¿Son las consecuencias metabólicas de obesidad inducidas por los 

contaminantes? 
La obesidad causa predisposición hacia otras enfermedades metabólicas como diabetes tipo 2 y 
características metabólicas riesgosas tales como elevación moderada de glicemia, hipertrigliceridemia o 
bajo HDL. Varios estudios epidemiológicos llevados a cabo, siguiendo la exposición industrial de 
trabajadores o contaminación accidental por los COPs, indicaron una relación entre la concentración 
sérica de ciertos COP y marcadores de diabetes o de estado prediabético. Este es el caso del grupo de 
estudio de Seveso en el que un aumento del síndrome metabólico ( pero no de obesidad) fue observado 
en mujeres expuestas a dioxina antes de los 12 años de edad (30). Tal correlación fue también 
encontrada en un gran número de estudios hechos en la población en general (31). Estudios prospectivos 
en los ancianos también indicaron un posible rol de ciertos COP en la patogénesis de diabetes tipo 2 
(32). También hay algunos estudios experimentales claramente correlacionando mezclas de COP con 
ocurrencia del síndrome metabólico en la rata (33). Un seminario del Programa Nacional de Toxicología 
concluyó que los COP estaban asociados con la diabetes tipo 2 pero que ninguna relación causal podía 
ser establecida en este punto (34). Un estudio reciente indicó que individuos metabólicamente 
saludables, pero obesos, tenían niveles más bajos de plasma de diferentes clases de COP que los 
individuos obesos con anormalidades metabólicas (35). Otros agentes contaminantes fueron también 
asociados con enfermedades metabólicas pero solo los COP han sido discutidos aquí. 

Las interacciónes entre obesidad, los COPs y disrupciones metabólicas fueron esclarecidas en varios 
estudios mecanicistas. Debido a la implicación del TA en enfermedades metabólicas, se hipotetizó que 
este tejido podría ser el blanco de los COPs y, de hecho, varios efectos fueron encontrados. Su 
vulnerabilidad puede deberse a su habilidad para acumular los COPs, como veremos más adelante. La 
mayoría de los estudios fueron hechos in vitro o ex vivo, pero recientemente el efecto de los COPs en el 
TA de roedores fue también evaluado. Los COPs mostraron ; efectos anti insulina en los modelos 
celulares de los adipocitos. Por ejemplo, la dioxina represó la expresión al transportador de la glucosa 
Glut4 y lipoproteína lipasa en células 3T3-F442a (36). Este efecto anti insulina no es general y 
consistente para todos los genes. De hecho, considerando que se encontró que la dioxina antagonizaba la 
acción de la insulina en ciertos genes como el IGFBP1 en hepatocitos (37), mostró un efecto diferente en 
otros genes como el gen PEPCK del hígado, pues tendió a inhibir la glucogénesis en este tejido, 
similarmente a la insulina (38). 



La inflamación del TA es una de las características de la obesidad y el fenotipo inflamatorio es crítico en 
enfermedades metabólicas. Se ha demostrado que los COPs inducen genes proinflamatorios en células 
adiposas de roedores (36). Encontramos efectos similares en adipocitos humanos (39). De manera 
importante, en los ratones tratados con dioxina, no solo la expresión genética de genes proinflamatorios 
incrementó, sino que también se observó que este tejido fue invadido por macrófagos y linfocitos (39). 
Finalmente, se demostró que la dioxina inhibe la diferenciación de células precursoras de adipocitos en 
ciertos modelos de sistemas que antagonizan con los efectos del PPARγ. Sin embargo, los verdaderos 

mecanismos no se entienden en este momento 40). En conclusión, preadipocitos y adipocitos son el 
objetivo de COPs que parecen interrumpir ciertos patrones de señalización y diferenciación, e inducir a 
la inflamación. 

  

¿Hay un rol proteccionista del TA y la obesidad? 
Como se mencionó anteriormente, el TA es un compartimiento que contiene una gran cantidad de COP, 
particularmente en organismos que están en la cima de la cadena alimenticia. Tal bioacumulación lleva a 
un incremento en contenidos de COPs dependiente de la edad (41). Los COPs son absorbidos por los 
adipocitos y se localizan dentro de gotitas de lípidos (42). No obstante, su localización precisa y 
verdaderos efectos en el nivel celular son pobremente entendidos. Sin embargo, se cree que su 
acumulación dentro del TA disminuye su disponibilidad para otras células y tejidos, limitando, por tanto, 
so toxicidad. Evidencia experimental respalda tal función proteccionista del TA. De hecho, estudios 
hechos en los 80 y 90 demostraron que había una correlación inversa entre la toxicidad de los COP y la 
masa grasa de diferentes especies de animales. Los autores compararon la toxicidad de 30 días de TCDD 
en aproximadamente 20 especies de animales terrestres y encontraron correlación positiva entre el IMC 
de estas especies y el LD50 (la dosis que lleva a la muerte al 50% de la población animal) de dioxina 
(43). Concluyeron que las especies con masa grasa más alta tendieron a mostrar mejor resistencia a la 
dioxina en esta prueba particular de exposición aguda. Estas conclusiones estaban alineadas con estudios 
que demuestran que la resistencia de especies acuáticas a la dioxina estaba también relacionada a su 
masa grasa, llevando a la paradójica noción de “la supervivencia del más gordo” (44). No obstante, estas 
observaciones no deberían ser tomadas como evidencia sugiriendo que el IMC es el único factor, 
discriminando especies sensibles y resistentes. Hay, en efecto, una fuerte evidencia de una gran 
contribución a la afinidad por el receptor de arilhidrocarburos genéticamente determinada por la dioxina. 

Debería ser destacado que esta función proteccionista del TA fue revelada durante pruebas de exposición 
agudas o subagudas. Estos tratamientos de altas dosis pudieran permitir la distribución de agentes 
contaminantes a todos los tejidos al menos que un “filtro” eficiente o un sistema tampón pueda 
capturarlos, por tanto disminuyendo la exposición de los tejidos más sensibles. Este rol es jugado por la 
división de los COP en tejidos ricos en lípido. Este sistema cinético proteccionista no solo incluye al TA. 
De hecho, se ha establecido que proteínas como la inducible por dioxina CYP1A2 hepática puede atar 
este agente contaminante particularmente durante exposiciones agudas o subagudas y jugar un 



importante rol en su toxicocinética (45). Ahora se cree que los COP son primero distribuidos por todo el 
cuerpo y luego capturados por el compartimiento de la proteína inducible hepática y después, con 
exceso, redistribuida al TA. Obviamente, estos mecanismos de distribución cinética dependen 
fuertemente de las dosis del tratamiento y de la carga del cuerpo (46). Asimismo, en varios desórdenes 
metabólicos, las gotas de lípido se encuentran en otros tejidos tales como hígado, músculos, corazón, 
etc., con posibles consecuencias relacionadas al almacenamiento de COP. 

El TA podría estar influyendo en niños en una vida media más alta de los COP en sangre. En efecto, los 
recién nacidos tienen una carga alta debido a la transferencia vía placenta durante el embarazo y a la 
lactancia materna. Un ritmo más alto de eliminación sanguínea se observó en los niños en comparación 
con los adultos, esto podría deberse a la dilución de los COPs a través de tejidos como el TA en lugar de 
a un ritmo metabólico más alto. 

Existe evidencia indirecta de un rol protector del TA en estudios con humanos. La asociación entre masa 
grasa y mortalidad depende de la concentración sérica de los COP. De hecho, en aquellos individuos con 
bajas concentraciones de COP, la mortalidad incrementó con la masa grasa, en cambio, en aquellos con 
altas concentraciones de COP, la mortalidad paradójicamente tendió a disminuir con la masa grasa (47). 
Estas observaciones pueden ser explicadas por la función protectora del TA que se vuelve considerable a 
altos niveles de contaminación con COP. 

  

¿Es el TA una fuente de exposición endógena? 
Como antes mencionado, los COP y otros contaminantes lipofílicos se distribuyen de acuerdo a su 
afinidad por proteínas y lípidos, y se almacenan principalmente en el hígado y en el TA. También se 
encuentran en la sangre por lo que pueden contaminar otros tejidos. El contenido COP en la sangre 
puede estar relacionado o bien a la liberación de estos desde tejidos almacén o a agentes contaminantes 
recién absorbidos. Varias observaciones tanto en humanos como en animales sugieren que la liberación 
de agentes contaminantes desde el TA es una importante fuente de COP para la sangre. 

En los humanos, la mayoría de la evidencia ha sido recolectada de estudios sobre pérdidas drásticas de 
peso en individuos obesos. Tal pérdida de peso puede ser lograda voluntariamente con dieta y cirugía 
bariátrica, y pudiera llevar a disminuir hasta 30 kg de masa grasa e incluso más en algunos casos. 
Muchos estudios independientes han demostrado que hubo un aumento en COP en la sangre después de 
la pérdida de masa grasa provocada solo por dieta o dieta junto con cirugía bariátrica (48,49). Si el 
incremento de los niveles de COP en la sangre durante la pérdida de peso estuviera relacionada a su 
liberación desde el TA, se esperarían cambios en el contenido de COP de este tejido. Esto ha sido 
abordado por Kim et al (49) quienes determinaron concentraciones de COP tanto en la sangre como en el 
TA y también evaluaron la cantidad total de grasa en los individuos estudiados. Los datos indicaron que 
la concentración de COP en el TA (expresado por gramo lípido) incrementa con la pérdida de peso. 
Aunque esto pudiera parecer paradójico, no es particularmente sorpresivo ya que la cantidad total de 



masa grasa disminuye considerablemente, llevando así a un incremento de concentración de agentes 
contaminantes; por ejemplo: los COP liberados pueden ser absorbidos fácilmente por la grasa restante. 
Alineados con estas sugerencias, observamos que la concentración de COP en el TA de individuos 
obesos es más baja que en los individuos delgados. Sin embargo, la cantidad total de COP en la grasa 
almacenada es de 2 a 3 pliegues más que en individuos obesos comparados con individuos delgados de 
control. Además, esta cantidad total tiende a disminuir a 15% después de la pérdida de peso, al menos 
con ciertos COPs. Esta observación sugiere que en efecto sí hay un nivel de emisión de COP desde el 
TA durante la pérdida de peso y que esta emisión lleva a una moderada disminución en el contenido 
total de COP. 

Evidencia experimental sugiere también una redistribución de COP desde sus sitios de almacenaje en el 
TA. De hecho, un estudio muestra que en roedores pretratados con hexaclorobenceno radiomarcado, la 
pérdida de peso conduce a un incremento dependiente del tiempo de este compuesto en el cerebro (50). 
El estudio muestra que la pérdida de peso altera la distribución de agentes contaminantes lipofílicos, lo 
que conduce a que tengan una localización mejorada en el cerebro y otros tejidos sensibles con un 
posible resultado tóxico. 

Estudios observacionales también se hicieron en elefantes marinos del norte. Estos animales acumulan 
una gran cantidad de grasa para hacer frente al ayuno prolongado. Su grasa está contaminada con PCB. 
Durante el periodo de ayuno, que puede durar varias semanas, pierden una gran cantidad de grasa. 
Debier et al (51) demostraron que un incremento en la concentración sérica de PCB durante el ayuno, es 
probablemente debido a su emisión desde depósitos grasos. Es interesante ver que la concentración de 
PCBs también incrementó en algunos de estos depósitos (la grasa subcutẚnea) por la disminución del 
contenido graso. Sin embargo, diferentes depósitos grasos no se sometieron a cambios similares, lo que 
sugirió diferencias en la cinética del intercambio y la liberación de la cinética de los COP. Se sugiere que 
la liberación de COPs durante el ayuno pudiera llevar a efectos tóxicos. 

Una cuestión crítica es si la liberación de COP desde el TA observada durante la pérdida de peso podría 
llevar a consecuencias tóxicas en otros órganos y tejidos. Se obtuvo evidencia indirecta de varios 
estudios en humanos sobre la pérdida de peso por dieta o por dieta asociada con cirugía bariátrica. 
Hemos mostrado que el incremento dinámico en COP séricos después de una drástica pérdida de peso 
está correlacionado con un retraso y una reducción de parámetros de lípidos en sangre y biomarcadores 
de la toxicidad del hígado (49). Las correlaciones entre concentraciones de COP en la sangre y otros 
parámetros clínicos, como los parámetros metabólicos y musculares, fueron también observadas en 
humanos por el grupo de Tremblay que condujo influyentes estudios en este campo (52). 

  



Conclusión e Hipótesis 

 

Figura 2: Destino de un contaminante orgánico persistente (COP). La mayoría de los xenobióticos son 
primariamente metabolizados por el hígado y así son desintoxicados. El sistema de desintoxicación 
tiende a dar a los xenobióticos hidrofóbicos mas hidrofilia, lo que lleva a su eliminación en la orina. 
Varios xenobióticos halogenados no son metabolizados y por lo tanto tienden a unirse a las proteínas 
hepáticas y a la masa adiposa. Entonces, pueden persistir así durante años en el cuerpo y constituir 
una posible amenaza a largo plazo, ya que pueden liberarse desde estos compartimientos en bajos 
niveles. 

 

El TA parece desempeñar roles críticos en la cinética de los COP y en sus efectos patógenos. Tiene un 
rol más importante, junto con el compartimiento de las proteínas hepáticas, de almacenar COP y de 
prevenir su distribución en tejidos más sensibles. Sin embargo, la capacidad de almacenamiento del TA 
es constitutiva y no inducible. El sistema cinético actúa como una barrera durante condiciones agudas o 
subagudas de exposición. No obstante, traduce una exposición aguda en una de largo plazo, exposición 
interna de bajo grado (ver figura 2). Así transforma una amenaza inmediata, en una crónica y latente. 
Este sistema de barrera ilustra perfectamente una hipótesis desarrollada previamente (53), la cual 
propone que sistemas que protegen a xenobióticos de exposición aguda contribuyen a su toxicidad 
crónica. Sumado a estas funciones, el TA constituye un blanco de la toxicidad de los COP. De hecho, el 
principal efecto propiciado por estos compuestos es la inflamación, que es un conocido factor de riesgo 
en enfermedades metabólicas. Estas observaciones respaldan la contribución de los COPs a las 



enfermedades metabólicas y sugieren que la alteración del TA pudiera al menos parcialmente mediar 
estos efectos. 
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funciones reproductivas y de desarrollo, o cánceres hormono-dependientes. El desarrollo y aplicación de 
enfoques de fenotipicación química global, tales como metabolómica o lipodómica, es otro componente 
de sus actividades de investigación para identificar biomarcadores y/o firmas biológicas asociadas a una 
exposición dada o a un efecto dado. Es autor y co-autor de 109 publicaciones en revistas internacionales 
revisadas por pares y su índice h actual es 28. 
 
 
 
 
 
 
 



Claude Emond 
 

El Dr. Claude Emond es profesor asistente clínico en el Departamento de Salud 
Ambiental y Ocupacional en la Universidad de Montreal, Canadá, y es profesor 
asociado en el Instituto de Ciencias Ambientales (ISE) en la Universidad de 
Québec en Montreal (UQAM). En esta función el Dr. Emond dicta 
conferencias en clases de toxicología en la universidad y supervisa a 
estudiantes graduados. Recibió una licenciatura en Bioquímica por la 
Universidad de Montreal en Québec, en 1987, una maestría en Salud 
Ambiental por la Universidad de Montreal en Québec, en 1997, y un doctorado 

en Salud Pública (mención Evaluación Toxicológica y Riesgo Humano), en 2001 por la Universidad de 
Montreal. Desde 2001 al 2004 el Dr. Emond recibió subvenciones del Consejo Nacional de 
Investigación, una rama de la Academia Nacional de Ciencias (NAS por sus siglas en inglés), para hacer 
estudios postdoctorales por 2 años y ½ en la Agencia de Protección Ambiental (EPA) en Carolina del 
Norte. En EPA el trabajo del Dr. Emond estuvo enfocado en describir una farmacocinética basada en el 
desarrollo fisiológico. Su intereses de consulta e investigación se dirigen a problemas en toxicología y se 
enfocan en diferentes químicos, incluyendo los bifenilos polibromados (PCBs), dioxinas, retardadores de 
llama (difenilo polibromado de éter [PBDE] y hexabromociclododecano [HBCD]), bisfenol A, piretroide 
y xenoestrógenos. El interés de la investigación del Dr. Emond también se enfoca en el desarrollo y la 
mejora de modelos matemáticos PBPK para dirigir y reducir la incertidumbre en cuanto a la evaluación 
del riesgo toxicológico en la salud humana. Muchas de las actividades de esta investigación se enfocan 
en los efectos toxicocinéticos y dinámicos para caracterizar el modo de acción entre químicos y matrices 
biológicas para individuos o poblaciones. También está interesado en toxicología ocupacional, 
principalmente en los efectos de los solventes orgánicos, modelando cambios fisiológicos al envejecer 
comparado con trabajadores jóvenes, y nanotoxicología. El Dr. Emond sirvió recientemente en el 
Consejo Consultivo Científico Comité de Revisión del Tricloroetileno de la EPA (TCE por sus siglas en 
inglés). Su pericia fue reconocida y usada en la revaloración de la dioxina por el Centro Nacional de 
Evaluación Ambiental de la EPA. En 2008, el Dr. Emond y colegas fundaron un grupo internacional de 
nanotoxicología llamado The International Team in Nanotoxicology (El Equipo Internacional en 
Nanotoxicología; www.TITNT.com), que incluye colaboradores de diferentes países. También fundó 
recientemente en Delaware una compañía consultora llamada BioSimulation Consulting Inc., que provee 
de servicios en farmacocinética a el gobierno, ofreciendo un soporte analítico de minería de datos. Es el 
Presidente de un Grupo de Trabajo de Revisión de Disruptores Endocrinos para la Agencia Francesa de 
Seguridad Sanitaria de la Alimentación, del Ambiente y del Trabajo (ANSES). Ha publicado muchos 
trabajos y es regularmente invitado a presentar sus investigaciones en reuniones internacionales sobre 
orgánicos persistentes, químicos y nanotecnología porque su trabajo contribuye al mejoramiento de la 
salud, seguridad, evaluación ambiental y regulaciones. 
 
 
 

Karine Clément 
 

La Profesora Karine Clément es profesora a tiempo completo de Nutrición, 
División de Cardiometabolismo, hospital universitario Pitié-Salpêtrière, 
Paris 6 universidad Pierre et Marie Curie, París. Desde 2011 es directora del 
Instituto de Cardiometabolismo y Nutrición (ICAN) dedicado a innovar 
asistencia, investigación y entrenamiento en el campo de enfermedades 
cardiológicas y metabólicas. El instituto apunta al desarrollo de medicina 
personalizada en el campo de enfermedades cardiometabólicas. Durante su 
doctorado en medicina, PhD en endocrinología, metabolismo y nutrición, ha 
estado envuelta en la genética y aspectos funcionales de la genómica de la 

obesidad humana. Su trabajo condujo a la identificación de formas monogénicas de obesidad (receptor 



de leptina y mutaciones en el MC4R) y a factores de riesgo genéticos en obesidades comunes. Luego, 
realizó una asociación postdoctoral en la Universidad de Stanford, donde adquirió competencias en 
enfoques de perfiles de genes aplicados a enfermedades complejas (1999-2000) y en 2001 obtuvo un 
equipo "Avenir" INSERM antes de la creación de un INSERM/UPMC llamado NutriOmics "Nutrition 
and obsesity Systemic approaches" (Nutrición y enfoques sistémicos de la obesidad); agrupando 
diferentes competencias (metabolismo, nutrición fisiología, bioinformática). Contribuyó a más de 250 
publicaciones internacionales, revistas y muchas conferencias internacionales en el campo (índice h 61). 
Su equipo de investigación mostró notablemente que genes inflamatorios y remodeladores (ejemplo 
genes profibróticos) en el tejido adiposo humano son modulados por la variación del peso en paralelo 
con los cambios en células inmunes. El equipo fue el primero en demostrar la acumulación de fibrosis en 
el tejido adiposo humano. Observaciones más profundas en estos mecanismos se han emprendido, 
explorando la intercomunicación entre células adiposas y estroma-vasculares (inmune y no inmune), y 
entre adipocitos/tejido adiposo y célula muscular/aurícula. Su equipo de investigación está explorando el 
vínculo entre cambios ambientales, cambios sistémicos y modificaciones funcionales en el tejido 
adiposo. Muchos estudios clínicos se llevan a cabo en su grupo, particularmente en el modelo de cirugía 
bariátrica. La microbiota del intestino es según la evidencia un actor clave de este vínculo. Es miembro 
experta de varios comités internacionales científicos, nacionales e internacionales, en obesidad y 
metabolismo y contribuye a varias Redes Europeas de genética y genómica funcional (Diógenes, 
Hepadio, ADAPT, FLIP y coordina METACARDIS en INSERM). Sitio web: http://www.ican-
institute.org/team/umr_s872team-7-nutriomics-nutrition-obesity-systemic-approaches/ 
 
 
 

Linda Birnbaum 
 
Linda S. Birnbaum, PhD., es directora del Instituto Nacional Ciencias 
para la Salud Ambiental (NIEHS por sus siglas en inglés), de Institutos 
Nacionales de la Salud y del Programa Nacional de Toxicología (NTP por 
sus siglas en inglés). Como directora de NIEHS y NTP, Birnbaum 
supervisa un presupuesto de más de $740 millones que financia una 
investigación biomédica para descubrir cómo el ambiente influye en la 
salud y enfermedad humana. El instituto también apoya entrenamiento, 
educación, transferencia tecnológica y tiene proyección comunitaria. El 
NIEHS actualmente financia más de 1000 investigaciones 
subvencionadas. 

 
Una toxicóloga certificada: Birnbaum ha servido como científica federal durante al menos 35 años. 
Anterior a su asignación como directora del NIEHS y NTP en 2009, pasó más 19 años en la Agencia de 
Protección Ambiental (EPA), donde dirigió la división más grande, enfocándose en investigación de la 
salud ambiental. Birnbaum empezó su carrera federal con 10 años en el NIEHS, primero como personal 
superior en el Programa Nacional de Toxicología, luego como principal investigadora y microbióloga, y 
finalmente como líder de grupo para el Grupo de Disposición Química del instituto. 
 
L. Birnbaum ha recibido muchos premios y reconocimientos. En octubre de 2010 fue elegida por el 
Instituto de Medicina de las Academias Nacionales, uno de los mayores honores en el campo de 
medicina y salud. Fue elegida por el Colegio Ramazzini y por el Instituto de Medicina de las Academias 
Nacionales de Ciencia, y recibió un doctorado honorífico en ciencias de la Universidad de Rochester, y 
un premio alumna distinguida de la Universidad de Illinois. Otros premios son: 2 Premios al Director, 
NIH; Elsevier Premio al Mentor, Mujeres en Toxicología; Premio Relaciones Públicas, Sociedad de 
Toxicología; Premio al Mérito Ciencia de la Salud y Premio al Liderazgo Diverso, de la EPA ; Premio 
Héroe de la Política de Salud, Centro Nacional para Mujeres, 2012; Premio Héroes, Fundación Cáncer 
de Mamas; Premio Homer N. Calver, Asociación Americana de Salud Pública, 2013; Premio al 
Defensor de la Salud Infantil, Red de Salud Ambiental Infantil, 2013; Granville H. Sewell Ponente 



Distinguido, Mailman Escuela de Salud Pública, 2014; Doctor Honorífico por la Universidad Ben-
Gurion, Israel; Medallón del Cirujano General, 2014; 14 Premios al mérito científicos y tecnológicos 
que refleja las recomendaciones del Consejo Asesor Científico externo de la EPA, para publicaciones 
específicas.  
 
 
L. Birnbaum es también una miembro activa de la comunidad científica. Fue vice presidente de la Unión 
Internacional de Toxicología, la organización protectora de todas las sociedades toxicológicas en más de 
50 países; ex presidente de la Sociedad de Toxicología, la más grande organización profesional de 
toxicólogos en el mundo; antigua jefa de la División de Toxicología en la Sociedad Americana para 
Farmacología y Terapéutica Experimental; y ex vice presidente de Asociación Americana de 
Envejecimiento.  
 
Es la autora de más de 700 publicaciones, capítulos de libros y reportes revisados por pares. Sus propias 
investigaciones se enfocan en el comportamiento de la farmacocinética de químicos ambientales, 
mecanismos de acción de tóxicos, incluyendo ruptura endocrina, y la vinculación de exposiciones reales 
a efectos en la salud. También es profesora adjunta en la Escuela Gillings Salud Pública Global, 
Curriculum en Toxicología, y el Departamento de Ciencias Ambientales e Ingeniería en la Universidad 
de Carolina del Norte en Chapel Hill, así como en el Programa Integrado de Toxicología y Salud 
Ambiental en la Universidad Duke. 
 
Original de Nueva Jersey, Birnbaum recibió su maestría en ciencias y PhD. en microbiología de la 
Universidad de Illinois en Urbana-Champaign. 
 
 
 

Michele La Merrill 
 
Michele La Merrill conduce estudios toxicológicos y epidemiológicos 
integrados para entender la susceptibilidad a enfermedades ambientales. 
Estas susceptibilidades incluyen insultos ambientales durante el periodo de 
desarrollo exquisitamente sensible, dieta pobre y por consiguiente 
enfermedades metabólicas, y predisposiciones genética y epigenética. 
Obtuvo su PhD en Toxicología de la Universidad de Carolina del Norte, 
Chapel Hill y su maestría en salud pública en epidemiología durante su beca 
postdoctoral en la Escuela de Medicina Monte Sinaí. Es profesora asistente 
de Toxicología Ambiental en la Universidad de California, Davis, donde 

imparte cursos en toxicología y la interacción con el ambiente del gen x. Es miembro del grupo de 
trabajo de monografías IARC para el volumen 113 sobre algunos insecticidas organoclorados y 
herbicidas clorofenoxi. 
 
 

Min Ji Kim 
 
Min Ji Kim estudió durante su PhD las disfunciones del tejido adiposo en 
obesidad y lipodistrofias inducidas por terapia antirretroviral en la 
Universidad de París 6 en una INSERM. Estas enfermedades comparten 
algunas características en común en las que está la inflamación de bajo grado 
del tejido adiposo. Durante su beca postdoctoral en INSERM U747, estudió 
y determinó los efectos pro-inflamatorios de los agentes contaminantes lo 
que explica una posible contribución de agentes contaminantes en la 
patogenesia de enfermedades metabólicas. 



 
Es ahora una profesora asociada en París 13 y en INSERM U1124, sigue explorando el obesógeno y los 
efectos metabólicos de los agentes contaminantes, combinándolos con modelos de células animales para 
entender el rol de los factores ambientales en el incremento de la incidencia de enfermedades 
metabólicas. 
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~ Palabra final ~ 

Gracias por leer este artículo. 

 

Si has encontrado valioso este artículo, por favor comparte con alguien a quien pueda 
interesarle. También asegúrate de visitar ebook.ecog-obesity.eu	para leer y descargar más 
artículos relacionados con obesidad infantil. 

 

 


