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RESUMEN

La diabetes tipo-2 es un problema de salud publica cuya prevalencia va en aumento.
Actualmente se sabe que la predisposicion a padecer este tipo de diabetes esta de-
terminada de manera muy importante por factores ambientales relacionados con
el estilo de vida, la ingesta de alimentos hipercaloricos y la inactividad fisica; sin
embargo la mala nutricion materna, durante la gestacion y la lactancia también in-
fluye de manera importante en el desarrollo de diabetes tipo-2. Estas observaciones
sustentadas por estudios epidemioldgicos, clinicos y experimentales han dado lugar al
concepto denominado “Programacion Metabolica”, el cual establece que condiciones
medio-ambientales presentes en etapas criticas del desarrollo influyen en el riesgo
de padecer enfermedades como la diabetes y la obesidad en etapas posteriores de
la vida. Ya que la “Programacion Metabdlica” ocurre en periodos en que la madre
puede ser mas susceptible a realizar modificaciones en su estilo de vida por el de-
seo del bienestar del producto, otorga ventajas de intervencion dietética que puede
repercutir en la disminuciéon de uno de los factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes tipo-2 y obesidad en el adulto.

ABSTRACT

Type-2 diabetes is an important public health problem whose prevalence is increasing.
Nowadays it is known that environmental factors such as lifestyle, hypercaloric diets
and physical inactivity are risk factors for type-2 diabetes development. In addition to
these factors, it has been widely documented that maternal nutrition during gestation
and lactation influence on the development of type-2 diabetes. Epidemiological,
clinical and experimental studies have come into the concept known as “Metabolic
Programming”, which state that environmental conditions during critical stages of
development contribute to the development of diseases such as diabetes or obesity
later in life. Since the “metabolic programming” occurs at a period in which the
mothers is focused in the well-being of the children provides particular advantage on
diet interventions to decrease one of the risk factors for the development of type-2
diabetes and obesity in the adult life.
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de enfermedades cardiovasculares, neuropatias,

La diabetes se define como un conjunto de enfer-
medades de tipo metabdlico que se caracteriza por
niveles elevados de glucosa en sangre, debido a
que el organismo no produce la cantidad suficiente
de insulina y/o no la utiliza de manera eficiente.
Cuando los niveles de glucosa (hiperglucemia) se
mantienen elevados a largo plazo provocan dafos
en el organismo que desencadenan el desarrollo

*Recibido: 8 de marzo de 2018

Hay varios tipos de diabetes, las mas comu-
nes son la diabetes tipo-1, tipo-2 y gestacional.
La diabetes tipo-2 es la forma mas frecuente de
diabetes y representa alrededor del 90% del total
de casos. Este padecimiento se caracteriza por
defectos en la accidon y en la secrecidn de insulina,
hormona producida por las células beta del islote
pancreatico. Una anormalidad temprana de la en-
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fermedad es la respuesta insuficiente de los tejidos
a la accién de la insulina en las concentraciones en
las que usualmente produce su efecto, situacion
que se conoce como resistencia a la insulina. La
resistencia a la insulina es causante del sindrome
metabolico, en la que una de sus manifestaciones
es la intolerancia a la glucosa (anomalia metabdlica
que generalmente antecede a la diabetes tipo-2).
La diabetes se presenta cuando la secrecion de
insulina es incapaz de compensar la resistencia
a la insulina (2). Resumiendo, la resistencia a la
insulina precede a la diabetes tipo-2 y es la causa
del sindrome metabdlico.

La resistencia a la insulina también esta asocia-
da con el sobrepeso y la obesidad (3). De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud, éstas se
definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que afecta a la salud (4). El origen de
la obesidad es multifactorial, en ella intervienen
factores genéticos, socioecondmicos, pero sobre
todo la ingesta aumentada de alimento y la poca
actividad fisica. La prevalencia del sobrepeso y la
obesidad se ha incrementado de forma alarman-
te a nivel mundial tanto en paises desarrollados
como en paises en vias de desarrollo (5). Desde el
punto de vista sanitario, la obesidad es un factor
de riesgo en el desarrollo de la diabetes tipo-2 y
la hipertensidn arterial (4).

En la actualidad 8 de cada 10 personas con
diabetes provienen de paises poco desarrollados.
A nivel mundial, la prevalencia de diabetes tipo-2
es alta y continlla en aumento debido al consu-
mo de dietas poco saludables; ricas en grasa y
azlcar, asi como los estilos de vida cada vez mas
sedentarios (2). En los Ultimos afios también se
ha encontrado que la nutricion inadecuada durante
etapas tempranas del desarrollo, como lo son el
embarazo y la lactancia, estan relacionados con
la etiologia de la diabetes y la obesidad en la vida
adulta.

Varios estudios han fundamentado que la
diabetes tipo-2 (y otras enfermedades como la
hipertension arterial y la obesidad) se asocian
con la mala nutriciéon durante los periodos del
desarrollo temprano de la vida (6). Estas evi-
dencias han dado origen al principio denomina-
do “Programacion metabdlica” que sugiere la
correlacion entre la inadecuada nutricion fetal
y/o neonatal con diferentes patologias en la vida
adulta (7).

Aunque son muchos los factores que influyen
en el desarrollo de la diabetes tipo-2, de la resis-
tencia a la insulina, y de la obesidad del adulto,
la influencia de la dieta durante el embarazo y la
lactancia es un factor poco conocido, por lo que
resulta importante la difusion de este concepto.
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Figura 1. Esquema de la teoria de la programacion
metabdlica. Modificado de las referencias (8, 9).

Programacion Metabdélica

La programaciéon metabdlica se refiere a una
adaptacion fisiologica del individuo a condiciones
ambientales especificas durante las primeras etapas
de la vida que pueden afectar de manera perma-
nente la funcion y la estructura de varios 6rganos
y tejidos (8, 9). Se sabe que durante el embarazo
y la lactancia, la nutricion materna se encuentra
relacionada directamente con el desarrollo del
feto y el recién nacido, pero también repercute
en la salud del producto en la edad adulta adulto
(Fig. 1) (9). Diversos autores evidencian que la
dieta materna inferior a la recomendada en ener-
gia, proteinas, micronutrientes o la insuficiencia
placentaria esta asociada con un mayor riesgo de
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diabetes en la etapa adulta (10). Estos estudios
dieron como resultado la hipotesis de los origenes
del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD,
por sus siglas en inglés), que abarca la idea de que
el entorno de la vida temprana puede dar lugar
a cambios a largo plazo en la descendencia (11),
independientemente de los genes.

La hipotesis de los origenes del desarrollo de
la salud y la enfermedad (DOHaD)

La asociacion entre la desnutricion prenatal y enfer-
medades metabdlicas en el adulto fue identificada
por primera vez por Baker y colaboradores en un
grupo de nifios britanicos nacidos en la década de
1920 que tuvieron desnutricion durante la gestacion
(12). Posteriormente, en un estudio realizado en
Hertfordshire, se observd la relacidon entre el bajo
peso al nacer y el riesgo de desarrollar diabetes
tipo-2 o sindrome metabdlico. Este estudio encontrd
que los individuos que nacieron con un bajo peso
(2.95 kg o0 menos) presentaban en la edad adulta
(64 afios) una mayor incidencia de intolerancia a
la glucosa (13).

En apoyo de esta hipotesis, observaciones reali-
zadas en la denominada Hambruna Holandesa (que
se produjo en el invierno de 1944 a 1945 hacia
finales de la Segunda Guerra Mundial) encontraron
que los nifos nacidos durante la hambruna tenian
menor crecimiento fetal, y en el estado adulto pre-
sentaron menor tolerancia a la glucosa y un mayor
riesgo de diabetes tipo 2, ademas de obesidad,
hiperlipidemia y un incremento en la circunferencia
de la cintura en comparacion con los nifios nacidos
después de este periodo (14, 15).

Contrario a estos hallazgos, en el asedio de
Leningrado (San Petersburgo) que fue uno de
los mas largos de la historia (872 dias: del 8 de
septiembre de 1941 al 27 de enero de 1944) con
670,000 muertes registradas de la poblacion civil
(donde el 97% murid por inanicién), no se encontro
una correlacion entre la desnutricion intrauterina
con la intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia y/o
enfermedades cardiovasculares en la edad adulta
(16). La discordancia de estos estudios probable-
mente se debe a que la poblacién de Leningrado
siguio sin disponibilidad de alimentos después de
la guerra, a diferencia de la poblacién de los pai-
ses bajos; y por lo tanto la descendencia estuvo
expuesta a una desnutricion durante y después del
nacimiento (17).

En resumen estos hallazgos sugieren que ade-
mas de que la desnutricidon durante el embarazo
tiene graves repercusiones en la salud del adulto
también proporciona la base para el concepto de
que los primeros 1000 dias de vida (desde el em-
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barazo hasta los dos afios de edad) son criticos
para el desarrollo del nifio y su salud futura (18).

Si bien los estudios epidemioldgicos revelan
informacidén importante sobre la importancia de
la nutricion en etapas tempranas de la vida y la
susceptibilidad a desarrollar diabetes tipo-2 y
sindrome metabdlico, resulta complicado conocer
mediante estos estudios la participacion de facto-
res de variabilidad genética, composicion y tiempo
de ingesta de la dieta. Por lo tanto, los modelos
animales controlando éstos parametros son muy
Utiles para analizar como la nutricion materna
durante la gestacién o la vida postnatal temprana
influye en el desarrollo de estas patologias en la
descendencia (19, 20).

Modelos animales de deficiencia nutricional
en la madre

Los tres modelos experimentales mas utilizados
de desnutricion materna que conducen a una
disminucion en el peso de las crias al nacer son:
1. Restriccion proteica; 2. Restriccion caldrica; 3.
Ligadura de la arteria uterina, que, a diferencia
de los modelos anteriores, expone a los animales
gestantes no solo al suministro inadecuado de
nutrientes sino también a condiciones hipdxicas
imitando asi la insuficiencia uteroplacentaria
(21). En consenso, los estudios de experimen-
tacidon realizados con estos modelos animales
(22-24), encuentran que la desnutricion fetal
da lugar a un desarrollo y formaciéon deficiente
de aquellos 6rganos encargados de mantener
los niveles de glucosa en el organismo, como
lo es el pancreas.

Una caracteristica comun en la desnutricién
materna es el desarrollo inadecuado del islote pan-
creatico y la escasa secrecion de insulina, siendo
estas condiciones irreversibles; por lo que el factor
de riesgo para el desencadenamiento de diabetes
se mantiene latente particularmente cuando los
islotes se enfrentan a una ingesta hipercaldrica o
por arriba de la cual el islote se desarrollo (25).

La desnutricion temprana y el enfrentamiento en
etapas posteriores de la vida del individuo a dietas
ricas en calorias es frecuente en la actualidad debido
a la migracion de un entorno pobre, generalmente
rural, a comunidades donde prevalecen formas de
vida urbana con dietas ricas en calorias (altas en
grasa y azucares) y pobres en otros nutrientes
(26-28).

Los paises en vias de desarrollo pueden ser par-
ticularmente vulnerables a una mayor prevalencia
de diabetes. En la actualidad se ha observado que
areas rurales de los paises en vias de desarrollo
tienen una alta prevalencia de diabetes tipo-2, de-
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bido a su creciente urbanizacion y occidentalizacion
de su alimentacion (26). Son varios los grupos
étnicos en los cuales se ha reportado una elevada
prevalencia de diabetes en los ultimos afios, entre
ellos estan; los Nauru (aborigenes de Australia),
los Indios Pima (aborigenes de Norte América), los
de la isla de Mauricio, como otros grupos étnicos
de la India y paises de Medio Oriente (27).

En México, los ultimos reportes dados por la EN-
SANUT indican un incremento en la prevalencia de
diabetes en las areas rurales de todo el pais: 9.5%
en mujeres y 8.9% en los hombres. Las estadisticas
sefialan ademas que la regién mas afectada es la
zona sur del pais (prevalencia de 10.2%). (29).
Esta zona esta conformada por una alta proporcion
de zonas rurales y poblacion indigena que poseen
una alta tasa de desnutricion (29, 30).

En conjunto estas observaciones, apoyan el
concepto de que la diabetes tipo 2 estd asociada
con entornos de desnutricién durante el desarrollo
perinatal.

La obesidad en el embarazo

En contraparte, otro problema en el desarrollo de
diabetes tipo-2 es el elevado consumo de alimentos
ricos en calorias y procesados a base de azlcares
refinadas y/o grasas saturadas, que también esta
intimamente ligado con una mayor prevalencia
de diabetes tipo-2 en la edad adulta y en la des-
cendencia (31). El exceso de peso en las madres
gestantes no solo afecta la salud materna, sino
también la del descendiente, la cual estd altamente
correlacionada con un mayor riesgo de obesidad al
momento de nacer, durante la infancia y la edad
adulta de la progenie (32, 33). Los bebés con ma-
yor peso al nacer poseen mayor cantidad de tejido
adiposo vy, por lo tanto, mayor riesgo de obesidad
infantil, sindrome metabdlico y diabetes tipo-2 en
etapas posteriores de la vida (31).

Modelos de sobre-alimentaciéon materna

Numerosos estudios se han realizados para de-
terminar los efectos de dietas con alto contenido
en calorias, azlcares y/o grasas durante la ges-
tacion sobre el desarrollo de enfermedades en la
progenie (34). Los resultados de estas investiga-
ciones sefialan que animales sanos (sin obesidad
o diabetes) que fueron alimentados durante la
gestacion con dietas con alto contenido en calorias
y/0 grasa dieron como resultado una progenie con
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina.
A diferencia de lo observado en la desnutricién
materna, se observa aumento de células beta en
el islote pancreatico e incremento en la secrecion
de insulina (hiperinsulinemia) como mecanismo

para compensar la resistencia a esta hormona
(35-37).

Diabetes gestacional

La diabetes mellitus gestacional (GDM por sus
siglas en inglés) se define como un estado de
intolerancia a la glucosa e hiperglucemia que se
presenta durante el embarazo (38). Se trata de una
de las complicaciones mas comunes del embarazo
a nivel mundial (39). La Federacion Internacional
de Diabetes o IDF estima que el 16,2%, de las
mujeres que dieron a luz nifios vivos en 2017
sufrieron alguna forma de hiperglucemia durante
el embarazo, donde el 86,4% de estos casos se
debieron a diabetes mellitus gestacional (2).

La diabetes gestacional es transitoria y usual-
mente se revierte después del embarazo. Sin
embargo, las mujeres diagnosticadas con diabetes
mellitus gestacional, tienen un mayor riesgo (35
al 65%) de desarrollar diabetes tipo-2 después
del embarazo, y sus hijos son mas propensos a
desarrollar obesidad o diabetes mellitus tipo-2 (38).
El primer estudio que reveld una correlacion entre
la diabetes durante el embarazo y el incremento
en las tasas de diabetes tipo-2 y obesidad infantil
fue hecho en la poblacion de los indios Pima en
Arizona (40).

Investigaciones posteriores revelaron que los
nifios nacidos de madres diabéticas tienen un indice
de masa corporal mas alto que los niflos nacidos
de madres sin diabetes gestacional, este efecto
parece ser mas evidente en los nifos mayores
(9-14 anos) que en los mas jovenes (5-8 afos)
(41).

La problematica de esta patologia va en incre-
mento ya que a medida que aumenta el nimero
de nifios y jovenes (<25 afios de edad) diagnos-
ticados con diabetes tipo-2, también aumenta el
numero de mujeres en edad fértil con diabetes
pre-gestacional, lo que expone a una mayor can-
tidad de individuos a desarrollarse en un ambiente
intrauterino hiperglucémico (42).

Posibles mecanismos de la programacion me-
tabolica

La mayor parte de la etiologia y los mecanismos
que conectan el entorno intrauterino, el crecimiento
fetal y la enfermedad metabdlica de la vida futura
son desconocidas; sin embargo, la demostracion
de que la administracion de una dieta inadecuada a
animales sanos durante la gestacion y la lactancia
apuntan a que no depende tanto del bagaje gené-
tico sino de efectos epigenéticos relacionados con
la expresion de genes (43).
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de metilacién. Modificado de las referencias (46, 52).

La regulacion epigenética incluye procesos como
la metilacion del DNA, modificaciones de histonas
y RNA no codificantes, que dan como resultado
cambios de la expresidén de genes que no alteran
la secuencia del DNA (44) (Fig. 2).

Un primer tipo de regulacién epigenética es la
metilacién del DNA dado por la adicién de un grupo
metilo a una citosina, predominantemente en la
posicion C5 de una citosina. La metilacion del DNA
en promotores o regiones CpG estan asociados
con la represién genética, sin embargo, este no
es siempre el caso (45).

En el segundo tipo de regulacién epigenética
participan modificaciones provocadas en las his-
tonas por procesos de metilacion, acetilacién y
fosforilacidn, los cuales ocurren en los residuos de

lisina, arginina y serina dentro de la porcién amino
de las histonas. En general, los cambios mas co-
munes involucran la acetilacion y la metilacién de
residuos de lisina en las histonas H3 y H4 que de
esta manera regulan la estructura de la cromatina
modificando la transcripcién del DNA (46).

Utilizando el modelo de la ligacién de la arteria
intrauterina y el de la restriccion proteinica en la
dieta materna se observd una disminucion en la
expresidon de genes que participan en el desarrollo
del pancreas como resultado de un incremento en
la metilaciéon de dichos genes (47, 48).

Otra modificacion epigenética se trata del RNA
no codificante. Estos pueden ser cortos o micro-
RNAs, que pueden silenciar genes, lo que resulta
en la degradacion del RNAm y/o la inhibicién de
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su traduccién a proteinas. En roedores se ha ob-
servado que una restriccion proteinica materna
incrementa la expresion de miR483 en el tejido
adiposo, lo cual limita su capacidad de almacena-
miento de lipidos, aumenta la deposicion de lipidos
ectdpicos y consecuentemente incrementa el de-
sarrollo de resistencia a la insulina. En humanos
se ha demostrado que el bajo peso al nacer esta
asociado con un incremento en la expresion de
miR483 (44). Por otro lado, la obesidad materna
inducida por la dieta incrementa la expresion de
miR126 la cual disminuye la expresion de IRS-1 vy
conlleva al desarrollo de resistencia a la insulina
en el adulto (49). Los RNA no codificantes también
interactlan con la metilacion del DNA y las modi-
ficaciones de las histonas, dando como resultado
una compleja regulacién de la expresion génica

(50). Se ha reportado que la desnutricion materna
durante la gestacion puede inducir cambios en la
expresion de microRNAs en la descendencia, lo
que parece jugar un papel en el desarrollo de la
resistencia a la insulina en etapas posteriores de
la vida (51).

CONCLUSION

La diabetes es un problema de salud publica que
va en aumento. En la actualidad tanto la diabetes,
la obesidad y la desnutricion son problemas que
coexisten en la poblacién mundial. La evidencia de
que las condiciones de nutricion fetal y neonatal
influyen en la etiologia de la diabetes nos sirve para
comprender sus origenes y de esta manera intentar
prevenir su desarrollo desde etapas tempranas.
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