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Editorial

DETERMINANTES INTRAUTERINOS DE DIABETES Y OBESIDAD

La diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad son enfermedades multifactoriales que fre-
cuentemente coexisten en el mismo individuo y en las que se ha demostrado la presen-
cia de más de un componente genético, común o diferente para ambas, pero cuya
expresión en un momento y con una intensidad determinados, está facilitada por condi-
ciones nutricionales inadecuadas.

Los estudios familiares han mostrado que los hijos de por lo menos un padre diabé-
tico, tienen un riesgo dos a cuatro veces mayor para desarrollar diabetes que el de las
familias sin este antecedente, y que el riesgo es aún mayor y el inicio de la enfermedad
se produce a menor edad si la madre es diabética.1

Así mismo se ha reconocido que la presencia de diabetes durante el embarazo se asocia
a consecuencias metabólicas para el producto, que se presentan desde la vida intrauterina
hasta la edad adulta. De hecho los hijos de madre diabética no sólo muestran una elevada
prevalencia de intolerancia a la glucosa y de diabetes mellitus tipo 2 cuando se les estudia
a partir de la segunda mitad del desarrollo de la pubertad, sino que también presentan una
mayor incidencia de obesidad y en ausencia de ésta, de un peso para la talla mayor que el
expresado por aquellos cuya madre no presentó diabetes gestacional.2,3

Un medio intrauterino desfavorable, particularmente si produce hiperinsulinismo fe-
tal, se constituye en un determinante importante para que se manifiesten las alteracio-
nes genéticas que condicionan disfunción temprana de la célula β o resistencia a la
insulina, eventos que se acentúan si el programa de alimentación aporta una cantidad
elevada de grasas, si existe sobrepeso en la infancia, o ambas.4-6

Desde hace más de 40 años se sabe que existe una relación proporcional entre la
prevalencia de diabetes tipo 2 y la macrosomía en la etapa neonatal,2,7 y de ahí la
importancia de la búsqueda intencionada de diabetes en poblaciones de alto riesgo,
como lo muestra el artículo �Influencia de la herencia maya sobre el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2� que aparece en este número, en el que la incidencia de macrosomía
neonatal es mayor en diabéticos que en población general (46.2 vs 16.3%, p 0.001), a
pesar de que los autores no pudieron encontrar asociación entre la historia familiar de
diabetes o de obesidad con el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Si bien la macrosomía neonatal desaparece después del primer año de la vida, más de
la mitad de estos niños muestran peso superior a la centila 90 poblacional, índice de masa
corporal mayor a la centila 95 y mayor acumulación de grasa en vísceras abdominales
que subcutánea a los 6-8 años, con una relación directamente proporcional entre la obe-
sidad y los niveles de insulina presentes en el líquido amniótico entre las semanas 32 a 34
de la gestación. Esta misma relación existe para el desarrollo de intolerancia a la glucosa
y de diabetes tipo 2 en la niñez y en la pubertad, lo que señala la importancia que tiene
el medio ambiente intrauterino en el desarrollo de alteraciones en la vida postnatal.3,4,8-14

No podemos, sin embargo, descartar que existan factores genéticos involucrados
tanto en el desarrollo de obesidad como de diabetes mellitus tipo 2 en edades tempra-
nas de la vida, ya que una mujer que desarrolla obesidad, diabetes o ambas cuando es
joven, es probable que sea portadora de una carga genética que transmite a sus pro-
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ductos, y a la que se agrega la del padre, confiriéndoles un riesgo elevado para el
desarrollo de una o ambas enfermedades.

En familias diabéticas existe una falla temprana en la secreción de insulina por defec-
tos en la regulación del gen que la codifica, así como modificaciones en la capacidad de
síntesis y remosión de proteínas de tipo amiloide en la célula β, que ocasionan desde la
etapa neonatal una menor respuesta secretora de la célula β a glucosa y otros
secretagogos, pero suficiente en los primeros años de la vida y en ausencia de obesi-
dad para regular el metabolismo de carbohidratos y de lípidos.15-21

La importancia que tienen las alteraciones genéticas como un evento primario en la
etiopatogenia de la resistencia a la insulina en ausencia de obesidad, y su papel en el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, continúa siendo tema de debate, pero es evidente
que en los pacientes que la desarrollan existen una serie de alteraciones génicas que si bien
se manifiestan con mayor facilidad cuando existe un estado de sobrenutrición crónico, un
mayor aporte de calorías a partir de grasas y depósito de grasa alrededor de las vísceras
abdominales, también pueden hacerlo sin que estas condiciones se presenten, y que inclu-
yen, entre otros: alteraciones en el receptor de insulina y en el receptor para el sustrato-1 de
insulina; defectos en la regulación de las proteínas cinasas activadas por AMP que modifican
el consumo celular de energía en el músculo; defectos en la translocación del transportador
GLUT-4 de glucosa por modificaciones en la actividad de la fosfatidilinositol-3 cinasa y alte-
raciones en la vía de las hexosaminas por sobreexpresión de la glutamina:fructosa-6-fosfato
aminotransferasa en hígado, células β y tejido adiposo.22-27

Por otro lado, en 1991 el Dr. Baker demostró que los individuos con antecedente de
retraso de crecimiento intrauterino (peso bajo, talla baja o ambos al momento del naci-
miento) y que no muestran una recuperación espontánea durante el primer año de la
vida, presentan una frecuencia siete veces mayor de alteraciones en la tolerancia a la
glucosa y de diabetes mellitus tipo 2, y que ésta aumenta hasta 18 veces cuando existe
obesidad en la vida adulta, sugiriendo que la asociación de retraso de crecimiento in-
trauterino y obesidad posnatal tiene efectos aditivos para el desarrollo de diabetes
tipo 2, hipertrigliceridemia e hipertensión arterial, determinados tanto por el medio
ambiente como por el genotipo de los individuos.28,29

El estado nutricional deficiente durante la etapa fetal y el primer año de la vida
parecen jugar un papel importante para el desarrollo de diabetes, debido a que el feto
y el lactante mal nutridos deben desarrollar una serie de estrategias metabólicas, cuya
característica común es la presencia de hiperinsulinemia y resistencia a la acción de la
insulina en los tejidos periféricos, con la finalidad de aumentar sus oportunidades de
sobrevivir. En la vida intrauterina se produce la primera modificación funcional, que per-
mite la distribución selectiva de nutrientes, mediante flujos preferenciales, hacia órga-
nos vitales como el cerebro, a expensas de un menor aporte hacia hígado, páncreas y
músculo. A partir del nacimiento se observa un segundo cambio, al desarrollar un fenotipo
�frugal�, que requiere menor densidad de nutrientes y cantidad de calorías y que pre-
senta niveles plasmáticos elevados de insulina, cortisol y catecolaminas, lo que le permi-
te asegurar la sobrevida si la nutrición posnatal no es adecuada. Sin embargo, cuando
estos niños son sometidos a un programa de sobrenutrición crónica y aumentan de
peso, estas modificaciones tienen un efecto deletéreo para la salud.30-35

A la fecha no ha sido posible determinar el peso específico que tienen el genotipo y
el medio ambiente, por separado, como determinante primario de la resistencia a la
insulina, o el grado y modo de interacción entre ambos, pero es evidente su coexisten-
cia, como lo demuestran los siguientes estudios:

a) Ratas a las que se les causa retraso del crecimiento intrauterino al restringir la ingesta
de proteínas de sus madres gestantes en 8 a 20%, pero que posnatalmente son
alimentadas con leche de ratas normales, muestran un crecimiento de recuperación
rápido pero una mayor incidencia de hipertensión, intolerancia a la glucosa, resisten-
cia a la acción antilipolítica de la insulina y a la incorporación de glucosa en los adipocitos
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intraabdominales, disminución de la activación de la enzima fosfatidilinositol-3 cinasa
en los adipocitos y menor longevidad, comparadas con ratas alimentadas con leche
de madres con deprivación proteica.36-41

b) Cuando se induce peso bajo al nacimiento mediante restricción proteica en ratas
hembra, los productos de la gestación de éstas muestran concentraciones elevadas
de insulina durante pruebas de tolerancia a la glucosa, aún cuando el embarazo de
estas últimas haya cursado con un aporte normal de proteínas, sugiriendo que la
insensibilidad a insulina puede repercutir en la segunda generación debido a que
una alteración en el ambiente intrauterino proporcionado por madres con resistencia
a la insulina, que favorece un aumento de la metilación del DNA, por lo menos a nivel
hepático, así como una aumento constante del apetito a pesar de existir concentra-
ciones elevadas de leptina, eventos que modifican la respuesta fisiológica a las con-
centraciones plasmáticas de glucosa.42-44

c) Estudios de gemelos monocigóticos y dicigóticos que tienen antecedentes familiares de
diabetes, han demostrado que el gemelo con peso más bajo al nacimiento expresa
más frecuentemente intolerancia a la glucosa, DM-2, niveles más elevados de colesterol
total, triglicéridos, insulina y péptido C, aun cuando las condiciones del medio ambiente
posnatal permanezcan semejantes, apoyando el concepto de que es el medio ambien-
te y no las características genéticas el responsable de la predisposición a DM-2.45,46

d) En Sudáfrica y Finlandia demostraron que niños que tras un peso bajo al nacimiento
habían tenido un crecimiento de recuperación posnatal rápido y en aquellos que
presentaban sobrepeso a los 7 años, mostraban los valores más elevados de insulina
y los porcentajes más bajo de insulina madura y más elevado de proinsulina al rea-
lizarles una prueba de tolerancia oral a la glucosa, lo que mediante el modelo de
homeostasis HOMA podían interpretarse como compatible con intolerancia a la glu-
cosa y resistencia a la insulina, en tanto que aquellos que a los 7 años continuaban
teniendo un peso bajo mostraron la menor respuesta secretora de las células β.47-49

e) Un estudio reciente de niños nacidos prematuramente mostró que a los 9-12 años de
edad, existía una relación inversa entre la glucemia tomada 30 minutos posterior a
una carga de glucosa y el peso al nacimiento, y que la concentración basal de
proinsulina era mayor en aquellos que habían aumentado más de peso entre el
nacimiento y el momento del estudio.50

F) Existe la posibilidad de que modificaciones en la regulación de la expresión de algu-
nos genes, o polimorfismos de uno o varios genes sean los responsables de un fenó-
meno de resistencia a la insulina, que se manifiesta tanto en los productos con peso
bajo al nacimiento como en individuos que presentan DM-2. Se han propuesto como
candidatos a los genes que codifican para la síntesis del receptor para el substrato 1
de insulina, así como a los factores nucleares hepáticos 1α, 4α y 6.

g) Por último, y a diferencia de lo reportado por la mayoría de los autores, el estudio de
gemelos de Birmingham, realizado sin considerar los antecedentes familiares de dia-
betes, no encontró asociación entre peso al nacimiento, longitud al nacimiento ni
índice de masa corporal con los niveles de tensión arterial ni con los resultados de
una curva oral de tolerancia a la glucosa en la vida adulta.51

Las evidencias descritas en los párrafos anteriores señalan indudablemente que en
la mayoría pero no en todos los casos, existe una asociación entre las condiciones del
medio intrauterino y el desarrollo de diabetes y obesidad en la infancia, pubertad y
vida adulta, pero será necesario continuar realizando estudios para demostrar la géne-
sis de estos trastornos.

Es por ello que se debe realizar una prevención primaria (aplicable a toda la pobla-
ción), cuando estas enfermedades se presentan en un porcentaje importante de los indi-
viduos de una comunidad, como lo es la población mexicana, en la que existe una elevada
prevalencia de obesidad y de diabetes mellitus tipo 2, que los convierte en un problema
prioritario de salud. Si bien existen protocolos de estudio que evalúan el uso de diversos
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medicamentos para el manejo de estas entidades, el mejor tratamiento consiste en insti-
tuir un manejo preventivo desde la etapa pediátrica, lo que sólo se puede lograr si se
enseñanza y capacita a las familias para que detecten a los integrantes de su núcleo que
presentan características que les confieren un riesgo elevado para desarrollar obesidad y
diabetes, así como para que sean capaces de implementar o modificar sus hábitos de
alimentación y actividad física, particularmente en lo referente a mantener un aporte caló-
rico adecuado para la etapa de crecimiento, evitar el uso alimentos con contenido elevado
de calorías y grasas, disminuir las actividades sedentarias, dar prioridad a las que requie-
ren un gasto calórico moderado o elevado y evitar el uso de medicamentos y substancias
que favorecen el desarrollo de una o ambas entidades.

En este número de la revista, el artículo �Evaluación de clubes de ayuda mutua� del Dr.
Velázquez y colaboradores, señala las características que tienen los integrantes de estos
grupos en toda la República, siendo evidente que a pesar de que la finalidad es prevenir
la diabetes o mejorar el control en los que ya la presentan, el 78% presentan niveles
preprandiales elevados de glucosa, el 52.5% son hipertensos, el 30% tienen sobrepeso y
el 52.8% obesos, y mantienen un estilo de vida sedentario el 31.2%, haciendo énfasis en
que el cambio de mentalidad y hábitos de vida no sólo depende de las acciones de los
profesionales de la medicina, sino que deben participar todas las esferas de la sociedad,
y en especial las instituciones educativas que a la postre son las encargadas de moldear
y definir los patrones de conducta que rigen a la comunidad, de tal manera que los
esfuerzos y recursos que se utilizan en la prevención, tengan rendimientos óptimos.

De igual manera, en el artículo sobre �Uso de anabólicos por atletas adolescentes�,
la Dra. Barrientos hace una excelente revisión de un tema de gran actualidad y relevan-
cia, y señala los efectos colaterales nocivos que pueden presentarse. Este artículo es
particularmente importante, debido a que en la actualidad, muchos adolescentes están
siendo inducidos a utilizar medicamentos con efecto anabólico, ya sea para mejorar su
capacidad física en deportes de alto rendimiento o al practicar el culturismo físico, como
parte de un concepto adecuado de salud (mantener un peso adecuado y desarrollar la
capacidad muscular), pero mal implementado y peor promovido por los responsables
de delinear los programas de trabajo. Es necesario que tanto los adolescentes como
sus entrenadores estén conscientes de las características gestacionales, neonatales y
familiares que les confieren riesgos para el desarrollo de obesidad y diabetes, para
que sean capaces de juzgar adecuadamente los convenientes e inconvenientes que
tiene el uso de anabólicos, además de los riesgos intrínsecos que conlleva su uso.

Finalmente, los Dres. Schiavon y Jiménez, en su artículo �Alteraciones menstruales en
la adolescencia�, hacen una revisión cuidadosa y bien diseñada de las características
menstruales fisiológicas y patológicas en mujeres jóvenes, señalando el papel
fisiopatogénico que tienen la resistencia a la insulina y la obesidad en el desarrollo y
mantenimiento de estas alteraciones reproductivas.

Raúl Calzada León
 Presidente de la Sociedad Mexicana de Nutrición y Endocrinología, A.C.

Jefe del Servicio de Endocrinología del Instituto Nacional de Pediatría
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