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PALABRAS CLAVE Resumen Los paises latinoamericanos presentan un crecimiento acelerado de la prevalencia
Diabetes Mellitus de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) asociado al incremento en las tasas de obesidad y sobre-
tipo 2; peso, producto de la rapida urbanizacion experimentada en los Gltimos afos, la cual determina
Latinoamérica; cambios en actividad fisica y en los habitos dietéticos. Ademas, la programacion fetal de hijos
Programacion fetal; de madres mal nutridas durante la gestacion determina una mayor sensibilidad de estos nifos
Prevencion; con bajo peso al nacer para desarrollar resistencia a la insulina e inflamacion de bajo grado,
Epigenética especialmente cuando se ven sometidos a un medio de excesos alimentarios para los cuales
no estuvieron programados, lo que les lleva a presentar obesidad abdominal y mayor riesgo de
DM2.

En el presente articulo se revisan algunos de los condicionantes que posiblemente estan aso-
ciados a la epidemia de DM2 en Latinoamérica, y que basicamente responden a la contradiccion
entre la necesidad de adaptacion del feto a una alimentacion materna deficiente o a una insu-
ficiencia placentaria producto de enfermedades como la preeclampsia, y en la etapa adulta,
el modo de vida urbano lleno de excesos alimentarios, con alto consumo de grasas saturadas,
harinas y bebidas endulzadas, y sedentarismo, condiciones que determinan resistencia a la insu-
lina y DM2. La cabal comprension de estos condicionantes son fundamentales para combatir la
epidemia de DM2 en Latinoamérica, entendiendo que un programa eficaz de prevencion de la
DM2 demanda un esfuerzo concertado de todos los actores de la sociedad, y no sélo del equipo
de salud.
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Combating the type 2 diabetes mellitus epidemic in Latin America: special features
demanding innovative actions

Abstract Latin American countries have an accelerated growth in the prevalence of type 2
diabetes mellitus (DM2) associated with increased rates of obesity and overweight. This increase
is due to the rapid urbanization experienced in recent years, which has led to changes in physical
activity and dietary habits. In addition, the fetal programming of malnourished mothers during
pregnancy increases the tendency of children with low birth weight to develop insulin resistance
and low-grade inflammation. This is especially so when these children are subjected to an
environment of excess food to which they were not programmed, leading them to develop
abdominal obesity and an increased risk of DM2.

This article reviews some of the factors that may be associated with the DM2 epidemic in
Latin America. These factors are basically caused by the contradiction between the need of
the fetus to adapt to poor maternal nutrition or placental insufficiency due to diseases such
as preeclampsia, and the need of the adult to adapt to the urban lifestyle full of excess food
with a high intake of saturated fats, flours and sweetened beverages, as well as a sedentary
lifestyle, which lead to insulin resistance and DM2. A full understanding of these conditions is
essential to combat the DM2 epidemic in Latin America, as well as acceptance that effective
prevention of DM2 requires a concerted effort by all of the actors in society, not just health
teams.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion

Se estima que alrededor de 250 millones de personas viven
actualmente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y se espera
que este numero se incremente aproximadamente a 380
millones en el ano 2025. La DM2 se ha convertido en la princi-
pal causa de enfermedad y muerte temprana en la mayoria
de los paises del mundo, principalmente por aumentar el
riesgo de eventos cardiovasculares. Asi, en el afio 2005 se
estimd que 1,1 millones de personas en todo el mundo murie-
ron directamente por causa de la DM2. Esta cifra puede ser
mucho mayor si consideramos que un alto nimero de falle-
cimientos fueron registrados como muerte cardiaca o fallo
renal, situaciones en las cuales la DM2 contribuye de forma
sustancial para el desenlace fatal de estas enfermedades.
Se estima que cada ano las causas de muerte relaciona-
das con la DM2 ocasionan 3,8 millones de fallecimientos,
lo que equivale a una muerte cada 10 segundos. Desde el
punto de vista econdmico, el tratamiento de la DM2 y de
sus complicaciones en el mundo entero costo alrededor de
232 billones de délares durante el aio 2007, y se estima que
para el ano 2025 subird a mas de 302 billones de dolares.
Se ha estimado que el mercado global del tratamiento de
la DM2 fue de alrededor de 26,3 billones de ddlares para
el ano 2009 y se espera que aumente a mas de 34,5 billo-
nes de dolares para el afio 2013"2. En verdad, la DM2 es
actualmente no so6lo un serio problema de salud publica,
sino también un enorme problema econdémico que puede ser
especialmente devastador para paises de economias débi-
les como los latinoamericanos. Una cabal comprension de
las causas y de los mecanismos involucrados en esta epi-
demia de DM2 es fundamental para implementar medidas
preventivas y terapéuticas eficientes y eficaces, que sopor-
ten un adecuado analisis costo-beneficio. Ademas, sélo con
un adecuado entendimiento de los factores medioambienta-
les que participan del riesgo para desarrollar DM2 podremos

demostrar la necesidad de que todos los actores sociales
participen en un esfuerzo concertado con el sector salud en
programas preventivos, de informacion, de educacion y de
comunicacion.

En el presente articulo revisamos los diferentes condi-
cionantes que determinan el riesgo para desarrollar DM2
y que ocurren desde la vida intrauterina de un individuo,
en muchos de los cuales se da la contradiccion de haber
sido programados para una realidad diferente a la que les
esta tocando vivir, dado los acelerados procesos sociales y
economicos ocasionados por la globalizacion de los estilos
de vida occidental, los cuales incluyen una desordenada
urbanizacion que concentra en pocas ciudades a millo-
nes de individuos que sufren de carencias sanitarias como
agua potable y eliminacion de excrementos, y sin embargo
ya tienen facil acceso a habitos y practicas impuestas
por la «vida moderna»: tabaquismo, sedentarismo, alcoho-
lismo, violencia, estrés psicosocial, drogadiccion, dieta rica
en harinas, grasas saturadas y bebidas azucaradas. Noso-
tros hemos denominado a esta situacion como «patologia
socioecondmica», la cual propone que el sindrome metabo-
lico (SM), la DM2 y las enfermedades cardiovasculares (ECV)
no son sino la respuesta biologica normal del ser humano a
un desarrollo socioeconémico anormal®4.

Prevalencia de DM2 en Latinoamérica

Se estima que en Latinoamérica el nimero de diabéticos
tipo 2 en el ano 2000 fue de 35 millones, y que esta cifra
subira a 64 millones en el ano 2025, aumento que estara pre-
sente en todas las edades, pero principalmente en el grupo
de 45 a 64 anos de edad, en la cual la prevalencia de DM2
sera el doble de la que se observara en los individuos de
20-44 anos y en los mayores de 65 afios'. La carga econd-
mica que estas cifras representaran para el sistema de salud
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de los paises latinoamericanos sera enorme en considera-
cion de las mayores tasas de hospitalizacion y de cuidados
médicos que tienen los pacientes con DM2 por la mayor inci-
dencia de ECV, ceguera, insuficiencia renal y amputaciones
no traumaticas de miembros inferiores?. A pesar de la gra-
vedad del problema, al momento la mayoria de los paises
latinoamericanos no han desarrollado sistemas de vigilan-
cia epidemioldgica para la DM2 en la poblacion adulta. Aun
mas, las cifras anteriores de prevalencia son estimadas, pues
en la mayoria de los paises de la region no existen datos
de prevalencia de DM2 obtenidos de estudios poblacionales
bien disenados. Las informaciones sobre la prevalencia de
DM2 derivan de encuestas realizadas en forma esporadica y
no con base en programas planificados de deteccion de la
enfermedad. Varias de las encuestas han sido realizadas en
regiones o ciudades especificas, pocas tienen caracter nacio-
nal y son muy pocos los estudios que se realizaron con una
muestra bien calculada y con poder estadistico suficiente.

La prevalencia de DM2 reportada en algunos de los paises
latinoamericanos varia entre el 5 y el 12%, cifras, insistimos,
obtenidas bajo condiciones metodologicas no adecuadas,
pero que tienen el valor de dar una aproximacion a la mag-
nitud del problema.

En Colombia, la reciente encuesta nacional de salud
(ENS) 2007°, realizada a nivel nacional en una muestra
representativa de la poblacion colombiana, demostré que la
prevalencia de diabetes en la poblacién comprendida entre
los 18 y los 69 anos fue de apenas el 2,6%, siendo mayor
en los hombres (3,2%) que en las mujeres (2,1%). Cuando se
analizd por grupos etarios, la prevalencia fue incrementan-
dose progresivamente, de 0,9% en el grupo de 18 a 29 anos
a 6,5% en el grupo de 60 a 69 anos. Estas cifras de prevalen-
cia fueron bajas comparadas con las reportadas en una serie
de estudios locales en diferentes departamentos del pais®~¢,
situacion que llamo a una revision de las posibles causas de
la baja prevalencia encontrada en la ENS 2007. Una de las
posibles razones es de tipo metodologico, ya que las deter-
minaciones de glucosa fueron realizadas en sangre capilar
(glucometria capilar), cuya utilidad para el diagnostico de
DM2 no esta totalmente establecida®'". Sin embargo, la ENS
2007 demostro que la prevalencia de individuos que pre-
sentaron valores de glucemia capilar entre 100 y 125 mg/dl
y que fueron calificados como pre-diabéticos fue del 9%,
cifra cercana a las obtenidas en estudios locales o depar-
tamentales, en los cuales se determino la glucosa en ayunas
en sangre venosa®8. Esta situacidn llevd que las Socieda-
des Colombianas de Medicina Interna y de Cardiologia, la
Federacion Colombiana de Diabetes y el Colegio Paname-
ricano del Endotelio propusieran la realizacion del Estudio
Colombiano para la Prevencion de la Diabetes Mellitus tipo 2
(ECOPRED2), en el cual se establece la utilizacion de méto-
dos apropiados para la determinacion de glucosa en ayunas,
y el uso de los criterios diagnosticos de DM2 aceptados por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Nutricion materna y riesgo de DM2 en el
producto

Observaciones realizadas hace algun tiempo'? demostraron
la existencia de una relacion inversa entre peso al nacer y la
mayor susceptibilidad para desarrollar hipertension arterial,

morbilidad cardiovascular, resistencia a la insulina, obesi-
dad y DM2 en la vida adulta. Estas observaciones llevaron a
la hipdtesis del «fenotipo ahorrador», la cual propone que
los ajustes metabolicos que el feto debe realizar de frente
a las malas condiciones nutricionales de la madre llevan a
limitar su crecimiento somatico buscando salvaguardar el
desarrollo cerebral, lo que se traduce en bajo peso al nacer
y mayor riesgo de enfermedades cardiometabolicas (ECM)
en el futuro®™. En los paises latinoamericanos el bajo peso
al nacer para la edad gestacional es un importante problema
de salud publica, cuyo origen esta asociado principalmente
con la malnutriciéon materna y con alteraciones en la funcion
placentaria debido a infecciones y a preeclampsia' . En
los sectores sociales empobrecidos de nuestro medio rural
o de los suburbios o tugurios de las grandes ciudades lati-
noamericanas, es comun que el recién nacido tenga bajo
peso para la edad gestacional'. Estos individuos expuestos
posteriormente en su etapa adulta a la «vida moderna» tie-
nen mayor susceptibilidad para presentar DM2 y ECM'¢. Hace
mas de dos décadas Hales et al'>"? reportaron que los varo-
nes britanicos que presentaron pesos al nacer menores de
2.500 g tuvieron siete veces mas riesgo de ser intolerantes a
la glucosa o presentar DM2 en relacion a los individuos cuyos
pesos al nacer fueron mayores de 4.300g. A esta temprana
observacion se han sumado una serie de trabajos posteriores
realizados en diferentes paises en los que se demostrdé que
existe una interrelacion entre peso al nacer y la presencia
de SM (obesidad abdominal, hipertension arterial, prediabe-
tes, HDL bajo y triglicéridos altos). Asi, en los varones que
tuvieron los menores pesos al nacer se incremento el riesgo
de SM hasta en 18 veces, en relacion a los que tuvieron
mayor peso al nacer'®. En nuestra propuesta, la combina-
cion de bajo peso al nacer y obesidad abdominal en la vida
adulta es la causa de la mayor sensibilidad que presenta
la poblacion latinoamericana para desarrollar resistencia a
la insulina e inflamacion de bajo grado, eventos que estan
determinando la epidemia actual de DM2 y ECV en los paises
subdesarrollados''>. En la figura 1 se propone un esquema
fisiopatoldgico.

Genética, medio ambiente y plasticidad en el
desarrollo fetal

Existen tres factores claves involucrados en la sensibilidad
que un determinado fenotipo tiene a presentar una enfer-
medad especifica. La relacion de estos tres factores clave
influye en el fenotipo del adulto, el cual incluye la sus-
ceptibilidad para presentar determinadas enfermedades'’.
Nosotros hemos propuesto que en Latinoamérica son los fac-
tores medioambientales y socioecondémicos los principales
determinantes del fenotipo a través de la programacion de
la plasticidad en el desarrollo fetal, y que estos factores epi-
genéticos se imponen a la carga genética'®. Si bien existen
varios estudios que demuestran una asociacion entre ciertos
loci genéticos que influyen en la variabilidad interindividual
de la susceptibilidad para presentar ciertas enfermedades,
los efectos de la mayoria de alelos son débiles predictores
de la presencia de enfermedades especificas'®. Sin embargo,
existen multiples estudios que demuestran que diferentes
grupos étnicos que viven en las mismas aéreas geografi-
cas y que comparten similares riesgos medioambientales
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tienen diferentes perfiles de marcadores de enferme-
dades y diferente prevalencia de las mismas, situacion
fuertemente sugestiva de una causa genética que explique
la diferente susceptibilidad para desarrollar enfermedades
especificas?®22. A pesar de estas observaciones, sdlo con
algunas notables excepciones?®, la mayoria de estudios no
han podido demostrar la presencia de alelos ancestrales
especificos que puedan explicar patologias particulares?*?>.
De frente a esta contradiccion es necesario estudiar otras
posibles explicaciones para las diferencias interindividua-
les, interétnicas y entre clases sociales existentes en el
riesgo de desarrollar enfermedades como la DM2. Nosotros
proponemos que es el tiempo durante el cual un individuo
esta expuesto a los excesos del estilo de vida occidental,
el factor que determina la mayor o menor susceptibilidad
para desarrollar las ECM>'415, Asi, los emigrantes mexica-
nos a Estados Unidos y sus hijos estadounidenses de primera
generacion tienen mayor riesgo para desarrollar obesidad y
DM2%%27  asociado también a mayores niveles de marcado-
res inflamatorios a iguales indices de masa corporal y edad?®.
En soporte a esta propuesta esta la bien conocida capacidad
que tienen los organismos vivos para responder a las sefales
externas ajustando su fenotipo durante su desarrollo orga-
nico para adaptarse a un nuevo medio ambiente, mecanismo
denominado «plasticidad en el desarrollo»?°. Varios articulos
recientes?3! han profundizado en la revision de la evidencia
que demuestra como los factores medioambientales durante
la etapa inicial de la vida de los mamiferos pueden llevar a
cambios adaptativos integrados, que se relacionan anticipa-
damente al medio ambiente que se supone tendra ese ser en
desarrollo en su vida de adulto. Sin embargo, estos meca-
nismos adaptativos anticipados pueden aumentar el riesgo
de que el individuo presente enfermedades, si el medio
ambiente en el que tedricamente tenia que vivir el adulto
cambia abruptamente, lo que ocasiona una contradiccion
entre la programacion adaptativa y las nuevas circunstan-
cias en las que tiene que vivir el sujeto de adulto. Una

Modificaciones epigenéticas y epigendmicas, e influencias medioambientales en la fisiopatogenia de la diabetes mellitus

poblacion a estudiar es la de los indigenas ecuatorianos (una
etnia homogénea) nacidos en precarias condiciones en los
paramos andinos (3.000 m sobre el nivel del mar), que cre-
cieron con limitaciones nutricionales durante su infancia y
que repentinamente se vieron obligados a migrar a Espana,
en busca de mejores condiciones de vida, y se enfrentan
actualmente al sedentarismo y a los excesos nutricionales
de la vida moderna, en un medio ambiente diferente.

En el ser humano la plasticidad durante el desarrollo fetal
puede ser un factor que determine una mayor susceptibili-
dad para enfermedades como la DM2, plasticidad que puede
explicarse, al menos parcialmente, por alteraciones media-
das en la expresion de los genes (epigenética).

Mecanismos epigenéticos involucrados en la
plasticidad durante el desarrollo fetal:
posibles efectos en la susceptibilidad a
desarrollar DM2

El término «epigenética» hace relacion a los mecanismos
moleculares que establecen y mantienen patrones mitoti-
camente establecidos de expresion genética, pero que no
alteran la secuencia gendmica del ADN32. Los mecanismos
epigenéticos permiten a los organismos en desarrollo pro-
ducir fenotipos estables y diferentes a partir del mismo
genotipo. Referimos revisiones recientes sobre el tema3334
para una mayor informacion sobre las modificaciones epige-
néticas en la cromatina, las cuales incluyen:

e Metilacion del residuo de citosina en los dinucleotidos CpG
del ADN.

o Modificaciones covalentes (metilacion, acetilacion, fosfo-
rilacion, ubiglutinizacién) de histonas, las proteinas que
empacan el ADN dentro de la cromatina.

o Las actividades de ARNs no codificados en la regulacion
de genes y en la organizacion de la cromatina.
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Estas modificaciones epigenéticas cambian la capacidad
de union de los factores de trascripcion, ya sean activado-
res o represores, y de los promotores genéticos especificos;
también pueden alterar la conformacion de la cromatina a
gran escala, y la funcion de la misma, lo que resulta en modi-
ficaciones de la expresion genética, la cual se traduce en
altimo termino en la sobreexpresion o en el silenciamiento
de la sintesis de proteinas (epigenomica).

En términos generales se acepta que los mecanismos de
metilacion del ADN estan silenciando la expresion genética
a largo plazo, mientras que la modificacion en las histonas
tienen un efecto de corto alcance y son flexivas en su accion
promotora o silenciadora; sin embargo, en la mayoria de los
casos existe un entrecruce importante de estos diferentes
mecanismos33—40,

Influencia medioambiental en las
modificaciones epigenéticas

Un creciente cuerpo de evidencias sugiere que cambios en
el epigenoma causados por factores medioambientales que
se presentan temprano en el desarrollo, se asocian con una
aumentada susceptibilidad a la presencia de enfermedades
metabdlicas en la vida adulta. La mayoria de evidencias se
han obtenido de modelos animales y de estudios en célu-
las cultivadas®**3. Los modelos animales que estudian los
origenes de las enfermedades en la plasticidad durante el
desarrollo organico buscan mimetizar las patologias huma-
nas alterando la nutricion materna (ingesta de proteina o
energia) durante la gestacion y la lactancia, alterando la
perfusion placentaria, o por la administracion de glucocor-
ticoides a la madre. Se observan como desenlaces los efectos
en los diferentes sistemas y organos de los animales recién
nacidos.

En ratas se demostro que si la dieta es insuficiente en pro-
teinas durante la gestacion, los productos desarrollan en la
vida adulta hipertension y disfuncion endotelial, alteracio-
nes que se acompainan por cambios metabdlicos asociados
a sobreexpresion genética de los receptores activados por
proliferadores peroxisémicos (PPAR) alfa y de los receptores
para glucorticoides a nivel hepatico, los cuales se relacio-
nan con cambios epigenéticos que facilitan la trascripcion
de estos receptores y que incluyen modificaciones en la
histona, hipometilacion del promotor y expresion reducida
de Dnmt 138, En un modelo similar de rata con desnutricion
proteica durante la gestacion se demostrd una aumentada
expresion del receptor 1 de angiotensina Il (AT1) en la glan-
dula adrenal de los productos a la semana de vida, alteracion
que se asocio con hipometilacion del promotor proximal del
gen que codifica dicho receptor®®. Se ha demostrado tam-
bién que la insuficiencia placentaria causa un aumento de
la expresion del factor p53 en los rifones del producto,
situacion que se asocia a reducida metilacion del promo-
tor, la que se manifiesta por aumentada apoptosis renal y
menor nimero de glomérulos®. Una situacion similar ha
sido descrita a nivel hepatico*'. El modelo de insuficiencia
placentaria también ha sido utilizado experimentalmente
en roedores para demostrar que los productos desarrollan
disfuncion de la célula beta pancreatica y DM2 en la vida
adulta>®. La lesion molecular asociada a esta alteracion
es la baja expresion del factor de transcripcion especifico

del pancreas, el cual es codificado por Pdx14%43, La modifi-
cacion neonatal de la histona, la cual es reversible, ocasiona
reduccion de la expresion de Pdx1, lo cual en el animal
adulto que desarrolla DM2 se acompana por alteraciones del
CpG en el promotor del Pdx1, lo que ocasiona el silencia-
miento permanente del gen*. Ademas, las modificaciones
en la histona pueden ser responsables por una expresion
disminuida del transportador de glucosa 4 (GLUT4), altera-
cion que se relaciona con intolerancia a la glucosa en los
neonatos de ratas embarazadas que recibieron apenas el
50% de su ingesta diaria normal, cambios que persistieron
durante la vida adulta®?. Estos cambios fueron interpreta-
dos como siendo adaptativos en respuesta a la desnutricion
materna. En corderos se demostré que la restriccion en el
periodo periconcepcional de la ingesta de folato, de vita-
mina By; y de metionina lleva a importantes cambios en
el epigenoma fetal y en los animales recién nacidos, los
cuales, a pesar de presentar pesos similares a los de los
animales control, desarrollaron obesidad, resistencia a la
insulina e hipertension arterial cuando alcanzaron la vida
adulta®. Es bien conocido que en el ser humano los niveles
séricos de folato durante el embarazo se correlacionan posi-
tivamente con el contenido de adipocitos del recién nacido
y con resistencia a la insulina, tan temprano como a los
6 anos de edad, mientras que los niveles séricos de vita-
mina By, se correlacionan negativamente con resistencia a
la insulina, y se conoce ademas que el mayor grado de resis-
tencia a la insulina se presenta en los nifos cuyas madres
tuvieron durante el embarazo un exceso en el consumo de
folato pero una deficiente ingesta de vitamina B;*. Se ha
demostrado también que en animales diabéticos existe una
disminuida metilacion de la histona H3, modificacion que
representa un marcador de represion de trascripcion, junto
con aumentada expresion de genes proinflamatorios®. Los
resultados revisados anteriormente en animales de experi-
mentacion demuestran la importante influencia que durante
el periodo de gestacion tiene la nutricion materna sobre la
funcion metabdlica de los productos cuando alcanzan la vida
adulta.

En humanos, la poblacion mas utilizada para estudiar
esta relacion ha sido la expuesta al denominado «invierno
de hambre holandés», época en la que durante la Segunda
Guerra Mundial la poblacion holandesa tuvo un periodo
de hambruna. Aquellos individuos cuyas madres estuvieron
expuestas a la restriccion alimentaria durante el periodo
periconcepcional, o en el primer trimestre de la gestacion,
no presentaron pesos al nacer menores que los individuos
cuyas madres en ese periodo no tuvieron problemas de ali-
mentos; sin embargo, estos individuos presentaron en la vida
adulta una mayor prevalencia de obesidad y enfermedad
arterial coronaria. Los individuos cuyas madres estuvieron
expuestas a la carencia de alimentos en etapas mas tardias
del embarazo tuvieron menor peso al nacer y experimen-
taron mayor prevalencia en la vida adulta de resistencia
a la insulina, hipertensiéon arterial y DM24~%°. Y como
aspecto interesante, los individuos cuyas madres estuvie-
ron expuestas a la carencia de alimentos al ser estudiados
cuando alcanzaron los 60 anos de edad, tuvieron una dis-
minuida metilacion especifica de los dinucledtidos CpG en
el gen impresor para el factor de crecimiento semejante
a la insulina tipo 2 (IGF2), resultado que sugiere fuerte-
mente que el estado nutricional en etapas tempranas de
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la vida puede causar cambios permanentes en el epigenoma
humano®°.

Herencia de los marcadores epigenéticos

Cambios en el epigenoma durante el desarrollo organico
pueden ser heredados por las subsecuentes generaciones.
Estudios experimentales han demostrado que interven-
ciones nutricionales y hormonales en animales gestantes
resultan en cambios epigenéticos y fenotipicos que per-
sisten al menos en las proximas dos generaciones®'>3. De
momento no esta claro si esta herencia representa una
verdadera transmision generacional o si es un simple cam-
bio en la célula germinal de la primera generacion que
fue expuesta a los cambios nutricionales o endocrinos in
Utero. El concepto de la herencia transgeneracional de las
modificaciones epigenéticas ocasionadas por las condicio-
nes medioambientales permanece controvertido. Algunos
datos epidemiologicos en humanos demuestran la existen-
cia de una herencia no gendmica en el riesgo de presentar
una determinada enfermedad, como es el caso del invierno
del hambre holandés®. Sin embargo, todavia es limitado
el conocimiento sobre el papel que tienen en este proceso
los factores epigenéticos, ya que existen serias limitacio-
nes metodoldgicas para establecer, en un individuo o en
una sociedad, cuales son las contribuciones especificas del
genoma y cuales las de la epigendmica. Pero a pesar de tales
limitaciones, ésta es una linea de investigacion de gran tras-
cendencia para la salud pUblica, especialmente de los paises
como los latinoamericanos, que se encuentran en pleno pro-
ceso de transicion de su estilos de vida, lo que determina un
acelerado proceso de cambio de la desnutricion al sobre-
peso y a la obesidad®, por lo que es necesario profundizar
el estudio de esta relacion para determinar los mecanis-
mos por los cuales la informacion epigenética sobrevive a
la reprogramacion que ocurre durante la embriogénesis y la
gametogénesis.

¢Es la resistencia a la insulina y la inflamacién
de bajo grado la respuesta epigenética a la
obesidad abdominal?

Nosotros proponemos que la obesidad abdominal es clave
en el proceso de adaptacion a la contradiccion entre
la programacion fetal y los nuevos estilos de vida en
Latinoamérica''>'8, La relacion entre obesidad e inciden-
cia de ECM fue establecida por el estudio de Framingham,
que demostro que la obesidad es un factor independiente
que predice ECM en ambos sexos®. Esta relacion fue mas
evidente en estudios posteriores®, y el estudio IDEA%®, rea-
lizado en 63 paises y que incluy6é a 170.000 individuos que
asistian a servicios de atencion primaria, demostré que por
un aumento de 14cm en el perimetro abdominal en los hom-
bres y de 14,9cm en las mujeres, aumenta la posibilidad
de presentar ECM en 21-40%. El Panel lll de Tratamiento
del Adulto del Programa Nacional de Educacion en Coles-
terol (ATP Ill) reconocid que el sobrepeso y la obesidad
figuraban entre los principales factores de riesgo para ECM,
destacando que la obesidad abdominal esta mas fuerte-
mente correlacionada que el indice de masa corporal®. La
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) determin6 que

la obesidad abdominal es un componente obligatorio para
el diagnostico de SM, el cual esta estrechamente vinculado
al desarrollo de ECM®. Ademas, la IDF propuso utilizar dife-
rentes puntos de corte de perimetro abdominal de acuerdo
a etnias, regiones o paises, para establecer el diagnos-
tico de obesidad abdominal®'. En Latinoamérica, nosotros
demostramos que el criterio para diagnosticar SM de la IDF
utilizando el punto de corte de perimetro abdominal de
90cm para hombres y 80 cm para mujeres es mas util que
el del ATP 11l (102cm en hombres y 88 cm en mujeres) para
identificar individuos sin eventos cardiovasculares pero en
alto riesgo para desarrollar ECM®2, Ademas, en este estu-
dio, que incluyé a mas de 500 individuos con antecedentes
de infarto agudo de miocardio o de accidente cerebrovas-
cular, se demostré que dos de cada tres de estos sujetos
tenian SM, independientemente de cual de los dos criterios
diagnosticos fueron utilizados, lo que destaca la importan-
cia de las diferencias regionales para el diagnostico de SM
en etapas en las que todavia se pueden aplicar medidas pre-
ventivas. Es también conocido que las poblaciones de paises
subdesarrollados —entre estos los latinoamericanos— tie-
nen mas riesgo de desarrollar ECM a menores niveles de
perimetro abdominal®~%. En hombres jévenes de Colom-
bia y Ecuador®%” demostramos que el mejor punto de corte
de perimetro abdominal para identificar hombres en riesgo
de ECM es el de 90cm.

La circunferencia abdominal es un parametro facil y eco-
noémico para evaluar el contenido de grasa visceral, que
es la mayor fuente de citocinas proinflamatorias, las cua-
les se encuentran elevadas en sujetos con sobrepeso y
obesidad®~7", Se ha propuesto que la inflamacion sistémica
producida por el tejido adiposo visceral participa en todas
las etapas del desarrollo de las ECM’%73, Asi, al momento
sabemos que la proteina C reactiva (PCR), producida en el
higado en respuesta al estimulo del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) y la interleucina 6 (IL-6), esta aumentada en
sujetos con eventos coronarios multiples y que es un fuerte
predictor independiente de un nuevo evento isquémico
coronario’. En la poblacidn latinoamericana demostramos
que la PCR es un factor de riesgo independiente para hiper-
tension arterial esencial’® y para preeclampsia’®’’. Ademas,
reportamos que las concentraciones de PCR estan aumenta-
das en sujetos dislipidémicos con SM’®. En estos pacientes
el perimetro abdominal se asocié a un aumento en los valo-
res de indice de resistencia a la insulina determinado por
el HOMA index’®. Interesante es la observacion de que, y
a pesar de las eventuales diferencias que pueden existir
en las técnicas para cuantificar la PCR, las concentraciones
fueron mas altas en la poblacion latinoamericana que las
reportadas en las poblaciones caucasicas de los paises des-
arrollados, lo que sugiere que nuestra poblacion, por alguna
causa no bien determinada, presenta una mayor sensibili-
dad para desarrollar inflamacion sistémica de bajo grado
y resistencia a la insulina a menores niveles de adiposidad
visceral’>®, Estas observaciones pueden ser importantes a
la luz de los resultados del estudio INTERHEART®"82  que
identifico los factores de riego asociados a la presencia de
un primer infarto agudo de miocardio y determiné el riesgo
poblacional atribuible (RPA) a cada uno de los factores. Los
9 factores de riesgo modificables identificados en este estu-
dio, que incluyé a mas de 20.000 individuos reclutados en
diferentes regiones del mundo, fueron alteraciones en el
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perfil lipidico, tabaquismo, hipertension arterial, obesidad
abdominal, estrés psicosocial, diabetes, sedentarismo, insu-
ficiente ingesta de frutas y verduras y consumo de alcohol,
el cual fue protector. La presencia de estos factores explicd
mas del 90% del RPA, tanto en hombres como en mujeres,
en todas las regiones del mundo, lo que es alentador, pues
significa que el infarto agudo de miocardio puede ser preve-
nible si se controlan esos 9 factores de riesgo. Destacamos
que en este estudio que incluyo a Chile, Colombia, Argen-
tina y Brasil, y a diferencia del resto del mundo, la obesidad
abdominal fue el RPA mas importante, con el 48,5%, mien-
tras en el resto de paises el RPA para obesidad abdominal
fue de apenas el 30,2%. Ademas, en otro estudio poblacional
realizado en Costa Rica®?, para un infarto agudo de miocar-
dio en 889 pacientes no diabéticos que no recibian ningln
medicamento, la obesidad abdominal fue el factor de riesgo
mas importante, con un valor de RPA de 29,3%, especial-
mente en mujeres, en quienes alcanzé una cifra de 35%.
Estos resultados demuestran la importancia que en nuestra
poblacion tiene la obesidad abdominal en el desarrollo de
resistencia a la insulina, inflamacion de bajo grado y alta
incidencias de DM2 y ECV, al punto de ser el factor de riego
mas importante para la presentacion de un infarto agudo
de miocardio. Recientemente el Estudio INTERSTROKE®485
confirmo la importancia de la obesidad abdominal en nues-
tras poblaciones, al demostrar que es el factor de riesgo
con el mayor riesgo poblacional atribuible en la poblacion
latinoamericana para la presentacion de un accidente cere-
brovascular isquémico o hemorragico, dato que destaca el
rol protagdnico que en los paises sudamericanos participan-
tes (Colombia, Ecuador, Pert, Chile, Argentina y Brasil) tiene
la reciente epidemia de obesidad abdominal.

Aportes traslacionales de la epigenética a la
prevencion de la DM2

A diferencia de la poca informacion Gtil para la practica
clinica obtenida de los estudios de genémica para prede-
cir e identificar individuos en riesgo de presentar DM28%7,
la aparicion de marcadores epigenéticos como los patrones
de metilacion en promotores genéticos especificos si puede
ser Util en la identificacion de sujetos y poblaciones con
aumentada sensibilidad a presentar DM2 en la vida adulta
a causa de factores adversos en la nutricion intrauterina®.
La identificacion de estas poblaciones o individuos puede
ser de gran utilidad para el desarrollo de programas pre-
ventivos de DM2, ya sea a través de modificaciones en los
estilos de vida o a través de intervenciones nutricionales o
farmacoldgicas activas®®'. Las consecuencias fenotipicas y
epigenéticas del retardo de crecimiento intrauterino en el
desarrollo pancreatico y el riesgo de presentar DM2 en la
vida adulta podrian ser revertidas por intervenciones far-
macoldgicas que modifiquen las alteraciones epigenéticas,
como, por ejemplo, con medicamentos de uso oncologico
como el inhibidor de la deacetilasa de histonas®'.

En conclusion, el proceso de transicion de individuos naci-
dos de madres mal nutridas con bajo peso y que en la
vida adulta se exponen a habitos de vida que les condu-
cen a obesidad abdominal, parece ser el determinante de
la epidemia de diabetes que se presenta actualmente en los
paises latinoamericanos. La comprension de estos procesos a

través de investigaciones epidemiolodgicas, clinicas y basi-
cas, debe ser una prioridad en nuestra region, y de sus
resultados dependera la implementacion de programas pre-
ventivos eficaces y eficientes que tomen en consideren las
diferencias regionales dependientes de mecanismos epige-
néticos.
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