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Neurobiologia del bajo peso al nacer y su asociacion con la diabetes tipo 2

LETICIA MANUEL-APOLINAR,* MARCELINO HERNANDEZ-VALENCIA®

RESUMEN

El retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU) fetal se relaciona con la
desnutricion materna, asi como con los factores ambientales y sociales en que
se desarrolla la gestacion, ya que interfieren en la circulacion y eficacia de la
placenta. El RCIU puede hacerse irreversible después del nacimiento y
manifestarse en el bebe en un desarrollo psicomotriz deficiente y provocar
secuelas neuroldgicas. Sin embargo, se ha establecido que los nifos con esta
condicion tienen una recuperacion de peso durante los primeros dos afnos de
vida, con un indice de masa corporal (IMC) que se incrementa rapidamente,
aunque este desorden parece relacionarse con resistencia a la insulina, ya que
existe una relacion entre el peso al nacimiento y el aumento del riesgo de
diabetes en la edad adulta, asi como la aparicion de obesidad, hipertension y
glomerulopatia, independientemente de la herencia genética que se tenga.
En eltejido muscular del obeso existe una alteracion enla sintesis de glucégeno,
debido a una menor actividad de la enzima glucégeno-sintetasa. El numero de
receptores a la insulina disminuye principalmente en los tejidos adiposo y
muscular, por lo tanto, en estos casos los nutrientes que llegan al tejido adiposo
para su almacenamiento aumentan y, en consecuencia, el musculo utiliza méas
grasa y menos glucosa como fuente de energia, originando disminucién en la
captacion y utilizacion de la glucosa estimulada por la insulina.

Laingesta de alimentos se basa en un sistema de retroalimentacion mediado por
el gasto de energiay las funciones de los sistemas nervioso y endocrino, por lo
tanto, cuanto menor es el peso al nacer, mayores son los riesgos de sufrir
complicaciones.
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200 veces mas en aquellos con peso menor de
1,500 g al nacimiento, los cuales son clasificados
como de muy bajo peso al nacer (MBPN). Estos
recién nacidos muestran, ademas, las cifras mas
elevadas de morbilidad y secuelas en su desarrollo
fisico e intelectual.! La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) calcula que el indice de BPN
a nivel mundial es de 17%, con grandes variantes
entre regiones. Ademas, puede ser causa de
problemas a corto y a largo plazo que se han
observado en estudios de seguimiento en la
edad escolar y en adolescencia y que incluso
persisten en la vida adulta.? Es por esta razén
que en areas donde el BPN es frecuente,
disminuir este indicador es uno de los mayores
desafios para los profesionales de la salud. El
BPN se presenta principalmente debido a dos
causas: en primer lugar, por problemas antes del
nacimiento, es decir, antes del término de la
gestacién (parto pretérmino); en segundo
término, por un deficiente incremento de peso
en relacion con la edad gestacional (desnutricion
intrauterina y retardo del crecimiento fetal
intrauterino = RCIU).

Los factores de riesgo asociados con el parto
pretérmino son: la edad materna menor a 18
anos, espacios intergenésicos cortos, insuficien-
cia del cuello uterino y enfermedades concomi-
tantes durante el embarazo, asi como procesos
en los que el tutero tiene incapacidad para
expandirse y retener el feto (miomatosis, uUtero
arcuato), también por interferencias con el
embarazo, lo que involucra la relacién tutero-
placentaria, como en el desprendimiento pre-
coz de placenta y estimulos que producen
contracciones uterinas efectivas.?

El RCIU se relaciona con la desnutricion
materna y con factores ambientales y sociales en
que se desarrolla la gestacion. Esta entidad coi-
ncide con los procesos que interfieren en la circu-
lacién y la eficacia de la placenta, con el desa-
rrollo y crecimiento del feto, asi como el estado
nutricional de la madre. Cuando la causa del
BPN ha sido un RCIU, éste puede hacerse
irreversible después del nacimiento y puede
manifestarse en un desarrollo psicomotriz defi-
ciente y la presencia de secuelas neurolégicas.

Sin embargo, existen otros factores que
también pueden contribuir al riesgo de tener
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BPN. Entre ellos, se incluyen la raza, ya que las
probabilidades de tener BPN es dos veces
mayores en afroamericanos que en los cauca-
sicos; la edad, debido a que las madres adoles-
centes (especialmente las menores de 15 anos)
tienen mayor riesgo de tener un recién nacido
con BPN; los partos miltiples, debido a que los
productos suelen ser prematuros por falta de
espacio intrauterino y, por lo tanto, tienen mayor
riesgo de tener BPN en méas de 50% de los
mellizos. Por otro lado, la salud de la madre es
un factor importante de BPN, sobre todo si ella
esta expuesta a drogas ilicitas, alcohol y tabaco.
También es frecuente que las madres de bajo
nivel socioeconémico tengan una nutriciéon
insuficiente durante el embarazo, cuidados
prenatales inadecuados y complicaciones en el
embarazo, factores que pueden contribuir al
BPN. #¢

De esta manera, los recién nacidos con BPN
tienen riesgo de sufrir complicaciones, ya que su
organismo no es muy resistente y se hace sensible
a las infecciones, ademas es posible que
presenten dificultades de tipo alimentario, no
aumenten de peso y debido a que su tejido
adiposo es escaso, estos recién nacidos suelen
tener complicaciones para mantener el calor
corporal en temperaturas normales. En gene-
ral, cuanto menor es el peso al nacer, mayores
son los riesgos de sufrir complicaciones. Algunos
de los problemas frecuentes de los neonatos con
BPN, son que presentan niveles bajos de oxigeno
al nacer, incapacidad de mantener la tempera-
tura corporal, dificultad para alimentarse y para
aumentar de peso, infecciones, problemas respi-
ratorios como el sindrome de dificultad respira-
toria (causada por el desarrollo pulmonar
insuficiente), problemas neurolégicos como la
hemorragia intraventricular (sangrado dentro
del cerebro), problemas gastrointestinales como
la enterocolitis necrotizante y sindrome de
muerte subita del lactante.”®

En los recién nacidos de BPN se ha establecido
que tienen una recuperacién de peso durante
los primeros dos anos de vida, pero debe
prevenirse que el indice de masa corporal (IMC)
se incremente rapidamente, ya que este desorden
puede relacionarse con resistencia a la insulina
(RI) en la vida adulta,’ ya que existe una relacién
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entre el peso al nacimiento y el aumento del
riesgo de presentar diabetes tipo 2 (DMZ2) en la
edad adulta, asi como la aparicién de obesidad,
hipertension y glomerulopatia, independiente-
mente de la herencia genética que tenga.'*!”

ASOCIACION DE LA
DIABETES TIPO 2 CON
BAJO PESO AL NACIMIENTO
Alrededor de 3% de la poblacién mundial
presenta diabetes mellitus (estado de hiper-
glucemia; en ayuno > 110 mg/gL, posprandial
> 140 mg/dL), esta patologia produce desoOr-
denes a nivel vascular, sistema inmune, intestinal,
sistema nervioso central (SNC), neuropatias
periféricas, retinopatia y cardiomiopatia.’® En
la DM2 hay una combinacién de resistencia y
deficiencia a la insulina, su secrecidén inicial-
mente es suficiente para compensar los efectos
de la resistencia, situacion dificil de mantener
en forma indefinida y, finalmente, las células
pancreaticas disminuyen su capacidad para man-
tener un nivel elevado de sintesis y secrecion de
insulina, aparece hiperglucemia
posprandial, alteraciones de la tolerancia a la

entonces

glucosa en ayuno y, posteriormente, el desarrollo
de diabetes mellitus con la presencia de hiperglu-
cemia crénica, que por si misma reduce la
sensibilidad y la secrecion de la insulina (gluco-
toxicidad) a través de mecanismos atn no bien
conocidos, pero que, parte de ellos, involucran a
las células B con cambios quizd en la expresion
de genes que codifican proteinas clave en la
secrecion de insulina.'”?! Por este mecanismo,
pueden ocurrir fluctuaciones en la sensibilidad
de insulina en diferentes etapas de la vida, lo
que produce RI, y que se puede observar durante
la pubertad,?? el embarazo?® y con la edad.*
Variaciones en el estilo de vida, como la disminu-
ciéon en la actividad fisica y el aumento en la
ingesta de carbohidratos estan asociadas con
cambios en la sensibilidad de insulina, siendo el
factor mas critico en enfermedades metabdlicas
como la obesidad.?

El peso al nacer es un factor de riesgo para la
diabetes, ya que en los indios Pima de Arizona
se ha encontrado una relacién en forma de U:
donde la tasa de diabetes entre in-dividuos que
tuvieron BPN y aquéllos que tenian alto peso al
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nacer (4,500 g o mas) fue casi el doble de la
encontrada entre personas con peso al nacer
entre 2,500 y 4,500 g. Aunque la explicaciéon para
la relacién entre el BPN y la diabetes no es clara,
parece ser que la asociacion entre el alto peso al
nacer y la diabetes esta relacionada con la
sobrenutricion intrauterina. En la poblacién de
indios Pima, la DM2 tiene una ocurrencia muy
elevada y comienza a una edad muy temprana.
Por lo tanto, la diabetes durante el embarazo
que causa el exceso de peso fetal, también tiene
una ocurrencia elevada y ha sido identificada
entre los indios Pima como un riesgo importante
de desarrollar DM.?

Se ha descrito que los recién nacidos con BPN
tienen una asociacién de mayor riesgo para
desarrollar DM2 (1.47), lo que refleja una
consecuencia a largo plazo de la desnutricién in
Esto posiblemente se deba a una
sobrealimentacion en la etapa neonatal, lo que
puede generar en un aumento de peso en exceso,
con efecto directo posterior en la edad adulta
que se reflejard en sobrepeso y obesidad, lo que
desencadenara un desorden diabetogénico a

utero.

través de la vida. Asi también, varios estudios
han determinado que un aumento de peso al
nacimiento (> 4,000 g) esta asociado con un
aumento de riesgo de DM2 (1.36) en edad
adulta, la causa del sobrepeso al nacimiento es
un desequilibrio perinatal; caracterizado por
sobrepeso y/o hiperglucemia materna durante
el embarazo.?

ASOCIACION DE
OBESIDAD Y RESISTENCIA
A LA INSULINA COMO
CAUSA DE DIABETES TIPO 2

La incidencia de obesidad se ha incrementado,
la OMS estima que un billén de personas tienen
sobrepeso, de éstos 300 millones son clini-
camente obesos (definidos con un IMC = 30).%
En los pacientes obesos la produccién de acidos
grasos libres (AGL) aumenta, esto origina que
disminuya la utilizacién de glucosa como fuente
primaria de energia y se reduzca su captacion
periférica, lo que condiciona la aparicién de
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
secundario. Asi, la obesidad esta asociada con la
presencia de resistencia a la insulina, lo que
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produce diabetes tipo 2.283° Desde hace una
década se sabe que el adipocito es una célula
productora de moléculas fisiolégicamente activas
y es altamente sensible a los efectos de la insuli-
na y promueve la captacion de triglicéridos. La
expresion del gen ob ocasiona obesidad, otros
genes incluyen receptores que son importantes
en los mecanismos de termogénesis (el gen del
receptor adrenérgico [B,), asi como otros involu-
crados en la regulacion del apetito.’!=?

A nivel experimental se ha establecido que
dietas hiperlipidicas causan resistencia a insulina
en musculo y aumentan el contenido de
triglicéridos y del adipocito visceral.’* Esta
alteracién también se ha encontrado en dietas al-
tas en carbohidratos.’* El tejido adiposo expresa
un nudmero de reactantes de fase aguda y
citocinas proinflamatorias: amiloide sérico A3,
glicoproteina al, inhibidor del activador de
plasminégeno (PAI-1), leptina, TNF-a y AGL
que modulan procesos como secrecion, accidon
de la insulina y peso corporal, con lo que pueden
contribuir a la insulinorresistencia.?®30:33:36
Ademas, activa el sistema nervioso simpatico y
la reabsorciéon de sodio. Estos cambios contri-
buyen al desarrollo de hiperlipidemia e hiperten-
siébn en sujetos obesos. Asi también, en el tejido
muscular del obeso existe una alteracién en la
sintesis de glucdégeno, debido a una menor
actividad de la glucégeno sintetasa. El numero
de receptores a la insulina disminuye en los
organos blanco, principalmente en los tejidos adi-
poso y muscular, por lo tanto, en estos casos los
nutrientes llegan al tejido adiposo para su
almacenamiento y, en consecuencia, el musculo
utiliza mas grasa y menos glucosa como fuente
de energia, lo que origina disminucién en la
captacién y utilizaciéon de la glucosa estimulada
por la insulina.’>373

MECANISMOS DEL
SISTEMA NERVIOSO Y
ENDOCRINO INVOLUCRADO

EN LA OBESIDAD
Y LA DIABETES TIPO 2

La DM2 se caracteriza por un estado severo
de resistencia a la insulina asociado con hiperglu-
cemia, lo que ha permitido postular a la leptina
como la responsable de las relaciones entre obe-
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sidad y resistencia a la insulina, asi como
obesidad y DM2.# En un modelo experimental
en adipocitos de rata, la leptina disminuye la
unién de la insulina con sus receptores.*’ Ademas,
la leptina también inhibe los efectos antilipo-
litico y lipogénico de la insulina,* aunque tal
efecto atin no se ha de-mostrado en adipocitos
humanos. Asi, la leptina inhibe la produccién
de insulina en las células 3 del pancreas,* mientras
que la insulina estimula la producciéon de leptina
en el adipocito, lo que demuestra que la leptina
y la insulina se regulan mutuamente. Por otro
lado, la IL-1f3 disminuye la expresién y la
produccién de leptina, mientras que las IL-6 y
IL-8 no la afectan.*

La leptina (del griego Ileptos, significa
delgado), es un péptido glucosilado de 16 kD,
posee un alto grado de homologia entre especies
(84% entre la leptina humana y murina). El gen
ob esta localizado en el cromosoma siete del ser
humano y en el cromosoma seis del ratén.*' Los
niveles plasmaticos de leptina y del gen ob varian
en proporcion al grado de obesidad en animales
y humanos delgados y obesos,* los individuos
afectados desarrollan un cuadro de hiperfagia,
obesidad moérbida e hipogonadismo hipotala-
mico, pero a diferencia de los ratones ob/ob, no
desarrollan hiperinsulinemia o hiperglucemia.*6#’

El producto del gen ob es el receptor de la
leptina (ObR o LR),* entre las seis isoformas
conocidas del receptor se encuentran ObRa-f,
cinco de las seis isoformas (a,c,d,e,f) poseen
regiones transmembranales, pero sé6lo ObRb
contiene el segmento intracelular para la
activacion de las cinasas, por lo que el ObRb es
conocido como la forma “larga” o “completa”
del receptor, ya que las demas isoformas son las
formas “cortas”. La sefal intracelular de ObRb
es con el sistema JAK-STAT,* éstas son
tirosincinasas con dos sitios activos. ElI ObRb
activa a JAK2, induciendo autofosforilacion del
complejo LRb-JAK2 y JAK?2, fosforila a los
sustratos del receptor de insulina (IRS, por sus
siglas en inglés). Los IRS median el recluta-
miento o anclaje de las proteinas SH2, esto
conduce a la activacién de cascadas de fosfori-
lacién. La activaciéon de ObRbH también puede
conducir a la estimulaciéon de la via de senaliza-
cion Ras-MAPK en varios tipos celulares.*-°
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En un modelo de desnutricién gestacional
con ingesta de dieta alta en lipidos, se encontré
un aumento de leptina en suero en ratones
neonatos recuperados (durante el “catch-up”,
8-10 dias posnatal).”’ Ademas, mediante estudios
electrofisioldgicos ha sido demostrado que la
leptina tiene efectos inmediatos en las neuronas
hipotalamicas.”?> Asimismo, se ha sugerido que
activa canales de K* dependientes de Ca*? en
neuronas del hipocampo.”® Las principales areas
hipotalamicas que participan en la regulacién
de la conducta alimentaria son:

1. El nicleo hipotalamico ventromedial (VMN)
cuya lesiéon produce voracidad y obesidad.

2. El area hipotalamica lateral (LHA) cuya
lesion produce disminucién en la ingesta y
anorexia.

3. El nucleo paraventricular (PVN), que recibe
informacién aferente de otros nucleos
cerebrales relacionados con la ingesta.

4. El nicleo arcuato — cuyas neuronas producen
péptidos que regulan la ingesta tales como el
neuropéptido Y (NPY)/AGRP (del inglés
AGouti-Related Protein) y
propiomelanocortina (POMC) POMC/
CART (del inglés Cocaine and Ampheta-
mine- Regulated Transcript). El hipotalamo
también recibe estimulos aferentes del SNC
(vagales y catecolaminérgicos), estimulos
hormonales (insulina, leptina, colecisto-
quinina y glucocorticoides) y estimulos
hormonales gastrointestinales (ghrelina,
péptido YY).>

El receptor ObRD tiene una elevada expresion
en varios nucleos hipotalamicos, como el
arcuato, el PVN, los VMN vy los dorsomediales,>
todos implicados en la regulacion de la ingesta
de alimento y del balance energético. Los
individuos obesos, aunque presentan un alto
nivel de leptina, desarrollan de forma simultanea
una resistencia a la acciéon de la leptina.’*>7 El
nicleo arcuato no sélo es el que expresa una
mayor cantidad de ObBRD, sino, ademas, el
principal sitio de accién de la leptina en el hi-
potalamo. Comprende dos poblaciones de
neuronas blanco de la leptina: la primera forma
parte de la via orexigenica (inductora del
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apetito), y estd constituida por neuronas que
liberan NPY y por neuronas productoras de
AGRP. La segunda es la via anorexigénica
(inductora de saciedad) y comprende neuronas
secretoras de POMC y de la hormona estimulante
de los malanocitos a (0MSH)m, asi como por
neuronas que liberan CART. En los ratones ob/
ob y db/db existen niveles aumentados de NPY/
AGRP, con niveles disminuidos de POMC/
CART. A partir de estos estudios se sugiere que
leptina inhibe la via orexigénica y estimula la
anorexigénica (Figura 1).® También interactia
con otras neuronas reguladoras del apetito, como
las que producen endocanabinoides, hormona
concentradora de la melatonina y orexinas.”” De
esta manera, la expresion genética y secrecidon
de leptina esta regulada hormonal y nutricio-
nalmente: disminuye con el ayuno y catecolami-
nas;’?° se incrementa con sobrealimentacion,
dietas ricas en grasas, insulina y glucocorticoides.
Los niveles plasmaticos de leptina y del gen ob,
varian en proporciéon al grado de obesidad en
animales y humanos delgados y obesos, indican-
do que la leptina tiene un papel como “senal de

Figura 1.

Neuronas NPY/AGRP 'y
POMC/CART en el nucleo arcuato,
son neuronas de primer orden en el
hipotalamo y tienen respuesta a las

sefales de insulina y leptina
(Schwartz y cols. Nature 2000).
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Figura 2.

Papel de neuronas de nucleo
arcuato y nucleo paraventricular
en el control de apetito y desarrollo
de obesidad (adaptado de Schwartz Yy
cols. Nature 2000).
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adipostato”.** Esta hormona adipositaria infor-
ma al hipotdlamo de la magnitud de depdsitos
grasos, induce cambios en la conducta alimenta-
ria y termogénesis dirigida a mantener la homeos-
tasis nutricional (Figura 2).%®

Otra area donde se presentan cambios en
respuesta primaria a la ingesta de alimento,
emociones y memoria es el hipocampo; asi
también, los sistemas involucrados son serotoni-
na (5-HT) y dopamina (D). En estudios donde
fue incrementada la 5-HT por administracién
de inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) o estimulacién de la libera-
cién, hubo una disminucién en la ingesta de
alimentos. Recientemente, la dexfenfluramina,
un ISRS, ha sido utilizada en pacientes obesos,
provocando en el organismo una sensacion de
plenitud y saciedad con menos cantidad de ali-
mento.!*%364 Por otra parte, en pacientes con
crisis hiperglucémicas se produce un incremento
de leptina, en algunos casos, como en pacientes
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obesos hay una disminuciéon de leptina, lo cual
puede ser el resultado de un deterioro de la
utilizacion de la glucosa en el adipocito, o una
deficiencia de insulina, o un incremento en los
niveles de catecolaminas.®

A nivel experimental se ha estudiado la
relacion de los receptores de serotonina 5-HT,.
con leptina a nivel de SNC, hallazgos en ratones
(db/db) han encontrado una disminucién de los
5-HT,. en el plexo coroideo comparado con los ra-
tones normales.®> En estudios donde se ha
inducido diabetes por administraciéon de estrep-
tozotocina se encontré un aumento de receptores
dopaminérgicos D2; lo que se sugirid6 como un
mecanismo compensatorio presente en la DM.6®
Asimismo, se ha encontrado un aumento de
receptores D2 en el cuerpo estriado y 5-HT,,
cortical en ratones diabéticos.®”®® Por otra parte,
se han determinado un aumento de receptores
5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT,. en hipotdlamo en
estados de hiperfagia. Por lo tanto, se ha
determinado que los receptores serotonérgicos
se encuentran involucrados en la conducta
alimentaria, asi también, la dopamina esta
implicada en la ingesta de alimento, sin embargo,
la relaciéon de la DM2 con las catecolaminas es

controversial, ya que se ha establecido en
diversos estudios que los niveles de monoaminas
disminuyen,® incrementan® o no se
modifican.”%"!

COMENTARIOS

El mantener un peso corporal adecuado
requiere de un balance entre la ingesta de
sustratos energéticos y la energia que se consume
por las diferentes actividades metabdlicas que
desarrollan los individuos. La ingesta de
alimentos se basa en un sistema de retroalimen-
tacion mediado por el gasto de energia y las
funciones de los sistemas nervioso y endocrino.
En general, cuanto menor es el peso al nacer,
mayores son los riesgos de sufrir complicaciones.
Asi, existe una relacién entre el peso al
nacimiento y el aumento del riesgo de diabetes
tipo 2 en la edad adulta. Posiblemente se presente
una sobre alimentacién en la etapa neonatal,
generando un aumento de peso, asimismo, esto
se relaciona en la edad adulta con la presencia
de sobrepeso y obesidad, que desencadenan un
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desorden diabetogénico sensible al ambiente y
que se hace presente en el transcurso de la vida.
Actualmente el cambio de una vida rural a una
vida urbana ha determinado cambios en los
estilos de vida y habitos alimenticios, con un
incremento en la dieta a base de grasas y
carbohidratos simples, por lo que esta mayor
ingesta caldrica favorece el depdsito de grasa
y la obesidad. La modernidad también ha
traido un sedentarismo cada vez mas patente;
las personas ya no caminan sino que se
transportan en autos; ya no usan escaleras sino
ascensores, incluso ya no se movilizan para

cambiar un canal de televisién sino que usan
un control remoto. De esta manera, el gasto
energético producido por la actividad fisica ha
disminuido, esto se refleja en el hecho que
aunque se adquiera una baja ingesta de
alimentos se sube de peso.

Las diferentes tasas de diabetes en las diversas
poblaciones se pueden explicar en gran medida
por las diferencias de la estructura genética,
pero los efectos duraderos de las alteraciones
nutricionales sobre el feto en desarrollo hasta su
vida adulta, son probablemente los mismos en
todas las poblaciones.
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