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RESUMEN

Introducción: Los países latinoamericanos pre-
sentan un crecimiento acelerado de la prevalen-
cia de DM2 por la asociación de determinados 
condicionantes. La cabal comprensión de estos 
condicionantes es fundamental para combatir la 
epidemia de DM2 en Latinoamérica, entendiendo 
que un programa efi caz de prevención de esta pa-
tología demanda un esfuerzo concertado de todos 
los actores de la sociedad, y no solo del equipo de 
salud. Objetivos: Con el fi n de detectar algunos 
condicionantes que posiblemente están asociados 
a la epidemia de DM2 en Latinoamérica, se revi-
saron trabajos incluidos principalmente en la base 
de datos de PubMed; se incluyeron investigaciones 
de los últimos cinco años, realizadas en el país y la 
región o en países receptores de migrantes latinoa-
mericanos. Resultados: La Diabetes Mellitus tipo 
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2 (DM2) está asociada al incremento en las tasas 
de obesidad y sobrepeso, producto de la rápida 
urbanización experimentada en los últimos años, la 
cual determina cambios en actividad física y hábitos 
dietéticos. Además, la programación fetal de hijos 
de madres mal nutridas durante la gestación, de-
termina una mayor sensibilidad de estos niños con 
bajo peso al nacer para desarrollar resistencia a la 
insulina e infl amación de bajo grado, especialmente 
cuando se ven sometidos a un medio de excesos 
alimentarios (a menudo de “comida chatarra”) para 
los cuales no estuvieron programados, lo que les 
lleva a presentar obesidad abdominal y mayor ries-
go de DM2. Discusión: Los condicionantes de la 
presencia de DM2 en Latinoamérica se relacionan 
con un desarrollo socio-económico anormal, pues 
básicamente responden a la contradicción entre 
la necesidad de adaptación del feto a una alimen-
tación materna defi ciente o a una insufi ciencia 
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placentaria producto de enfermedades como la 
preclampsia; y en la etapa adulta, el modo de vida 
urbano lleno de excesos alimentarios, con alto 
consumo de grasas saturadas, harinas, bebidas 
endulzadas y sedentarismo, condiciones que de-
terminan resistencia a la insulina y DM2. 

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, La-
tinoamérica, Programación Fetal, Prevención, 
Epigenética.

ABSTRACT

Introduction: Certain conditioning factors have 
contributed to the increased prevalence of type 
2 diabetes mellitus (DM2). In devising a strategy 
to control DM2 epidemics in the region, it is of 
paramount importance to fully understand these 
conditioning factors, since all actors in society 
have to cooperate with health teams in preventing 
this pathology. Objectives: A PubMed search of 
original work published mainly in last fi ve years on 
the subject, was carried out. Investigators were in 
Colombia, the Region and in Hispanic migratory 
fl ow receptor countries as well. Results: DM2 is 
closely associated to increased rates of obesity 
and overweight. A large and quick fl ow of people 
moving from rural areas to large cities determine 
changes in dietary habits and a sedentary life 
style, with increased caloric intake and decreased 
energy-expenditure. Fetal programming in malnou-
rished pregnant women results in low birth-weight 
infants prone to develop insulin resistance and low 
grade infl ammation; this is particularly true when 
they are raised eating high caloric “junk” food, not 
suitable to their caloric-saving genes. This unfi tted 
nutrition gives adults with abdominal obesity and 
increased risk of DM2. Discussion: Children born 
to undernourished mothers and/or with placental 
insuffi ciency due to pre-eclampsia are not adapted 
to an unexpected hypercaloric environement, when 

there is an abnormal socio-economic development. 
Higher intakes of saturated fat, carbohydrate-con-
taining food, and glucose-rich beverages together 
with a sedentary life style are conditioning factors 
to the increased prevalence of insulin-resistance 
and DM2 in Latin America. 

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, Latin Ame-
rica, Fetal programming, Preventive measures, 
Epigenetics

INTRODUCCIÓN

Se estima que alrededor de 250 millones de 
personas viven actualmente con diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) y se espera que este número se in-
cremente aproximadamente a 380 millones en el 
año 2025. La DM2 se ha convertido en la principal 
causa de enfermedad y muerte temprana en la ma-
yoría de los países del mundo, principalmente por 
aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares. 
Así, en el año 2005 se estimó que 1.1 millones de 
personas en todo el mundo murieron directamente 
por causa de la DM2. Esta cifra puede ser mucho 
mayor si consideramos que un alto número de 
fallecimientos fueron registrados como muerte 
cardiaca o falla renal, situaciones en las cuales 
la DM2 contribuye de forma sustancial para el 
desenlace fatal de estas enfermedades. Se estima 
que cada año las causas de muerte relacionadas 
con la DM2 ocasionan 3.8 millones de muertes, 
lo que equivale a una muerte cada 10 segundos. 
Desde el punto de vista económico, el tratamiento 
de la DM2 y de sus complicaciones en el mundo 
entero costó alrededor de 232 billones de dólares 
durante el año 2007, y se estima que para el año 
2025 subirá a más de 302 billones de dólares. Se 
ha estimado que el mercado global del tratamiento 
de la DM2 es de alrededor de 26.3 billones de dó-
lares para el año 2009 y se espera que aumente a 
más de 34.5 billones de dólares para el año 2013 
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(1,2). En verdad, la DM2 es actualmente no solo 
un serio problema de salud pública, sino también 
un enorme problema económico que puede ser 
especialmente devastador para países de eco-
nomías débiles como los Latinoamericanos. Una 
cabal comprensión de las causas y los mecanismos 
involucrados en esta epidemia de DM2 es funda-
mental para implementar medidas preventivas y 
terapéuticas efi cientes y efi caces, que soporten un 
adecuado análisis costo – benefi cio. Además, solo 
con un adecuado entendimiento de los factores 
medioambientales que participan del riesgo para 
desarrollar DM2 podremos demostrar la necesi-
dad de que todos los actores sociales participen 
en un esfuerzo concertado con el sector salud en 
programas preventivos, de información, educación 
y comunicación.

En el presente artículo revisamos los diferen-
tes condicionantes que determina el riesgo para 
desarrollar DM2 y que ocurren desde la vida intra-
uterina de un individuo, en muchos de los cuales 
se da la contradicción de haber sido programados 
para una realidad diferente a la que les está tocan-
do vivir, dado los acelerados procesos sociales y 
económicos ocasionados por la globalización de 
los estilos de vida occidental, los cuales incluyen 
una desordenada urbanización que concentra en 
pocas ciudades a millones de individuos, los cuales 
sufren de carencias sanitarias como agua potable 
y eliminación de excrementos, y sin embargo ya 
tienen fácil acceso a hábitos y practicas impuestas 
por la “vida moderna”: tabaquismo, sedentarismo, 
alcoholismo, violencia, estrés psicosocial, droga-
dicción, dieta rica en harinas, grasa saturadas y 
bebidas azucaradas. Nosotros hemos denominado 
a esta situación como “patología socio – económi-
ca” la cual propone que el síndrome metabólico 
(SM), la DM2 y las enfermedades cardiovasculares 
(ECV) no son sino la respuesta biológica normal 
del ser humano a un desarrollo socio-económico 
anormal (3,4).

PREVALENCIA DE DM2 EN 
LATINOAMÉRICA

Se estima que en Latinoamérica el número de 
diabéticos tipo 2 en el año 2000 fue de 35 millones 
y que esta cifra subirá a 64 millones en el año 2025, 
aumento que estará presente en todas las edades, 
pero principalmente en el grupo de 45 a 64 años 
de edad, en la cual la prevalencia de DM2 será el 
doble de la que se observará en los individuos de 
20-44 años y en los mayores de 65 años (1). La 
carga económica que esta cifras representarán para 
el sistema de salud de los países latinoamericanos 
será enorme en consideración de las mayores tasas 
de hospitalización y de cuidados médicos que tienen 
los pacientes con DM2 por la mayor incidencia de 
ECV, ceguera, insufi ciencia renal y amputaciones 
no traumáticas de miembros inferiores (2). Sin 
embargo de la gravedad del problema, al momento 
la mayoría de los países latinoamericanos no han 
desarrollado Sistemas de Vigilancia Epidemiológica 
para la DM2 en la población adulta. Aun más, las ci-
fras anteriores de prevalencia son estimadas, pues 
en la mayoría de los países de la región no existen 
datos de prevalencia de DM2 obtenidos de estudios 
poblacionales bien diseñados. Las informaciones 
sobre la prevalencia de DM2 derivan de encuestas 
realizadas en forma esporádica y no con base en 
programas planifi cados de detección de la enferme-
dad. Varias de las encuestas han sido realizadas 
en regiones o ciudades especifi cas, pocas tienen 
carácter nacional y son muy pocos los estudios que 
se realizaron con una muestra bien calculada y con 
poder estadístico sufi ciente.

La prevalencia de DM2 reportada en algunos 
de los países latinoamericanos varia entre 5-12%, 
cifras, insistimos, obtenidas bajo condiciones meto-
dológicas no adecuadas, pero que tienen el valor de 
dar una aproximación a la magnitud del problema.

En Colombia, la reciente encuesta nacional de 
salud (ENS) 2007 (5), realizada a nivel nacional en 



Epidemia de Diabetes Mellitus Tipo 2 en Latinoamérica

311ISSN 0120-5498 • MEDICINA (Bogotá) Vol. 32 No. 4 (91) Págs. 308 - 321 • Diciembre 2010

una muestra representativa de la población colom-
biana demostró que la prevalencia de diabetes en 
la población comprendida entre los 18 y 69 años 
fue de apenas 2.6%, siendo mayor en los hom-
bres (3.2%) que en las mujeres (2.1%). Cuando 
se analizó por grupos etarios, la prevalencia fue 
incrementándose progresivamente de 0.9% en el 
grupo de 18 a 29 años a 6.5 % en el grupo de 60 
a 69 años. Estas cifras de prevalencia fueron bajas 
comparadas con las reportadas en una serie de 
estudios locales en diferentes departamentos del 
país (6-8), situación que llamo a una revisión de las 
posibles causas de la baja prevalencia encontradas 
en la ENS 2007. Una de las posibles razones es 
de tipo metodológica ya que las determinaciones 
de glucosa fueron realizadas en sangre capilar 
(glucometría capilar), cuya utilidad para el diag-
nostico de DM2 no está totalmente establecida 
(9-11). Sin embargo, la ENS 2007 demostró que la 
prevalencia de individuos que presentaron valores 
de glicemia capilar entre 100 y 125 mg/dl y que 
fueron califi cados como pre-diabéticos fue del 9 %, 
cifra cercana a las obtenidas en estudios locales 
o departamentales, en los cuales se determino la 
glucosa en ayunas en sangre venosa (6-8). Esta 
situación llevó que las Sociedades Colombianas 
de Medicina Interna y de Cardiología, la Federa-
ción Colombiana de Diabetes y el Colegio Pana-
mericano del Endotelio, propongan la realización 
del Estudio Colombiano para la Prevención de la 
Diabetes Mellitus tipo 2 (ECOPRED2), en el cual 
se establece la utilización de métodos apropiados 
para la determinación de glucosa en ayunas, y el 
uso de los criterios diagnósticos de DM2 aceptados 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

NUTRICIÓN MATERNA Y RIESGO DE 
DM2 EN EL PRODUCTO

Observaciones realizadas hace algún tiempo 
(12) demostraron la existencia de una relación in-

versa entre peso al nacer y la mayor susceptibilidad 
para desarrollar hipertensión arterial, morbilidad 
cardiovascular, resistencia a la insulina, obesidad 
y DM2 en la vida adulta. Estas observaciones 
llevaron a la hipótesis del “fenotipo ahorrador” la 
cual propone que los ajustes metabólicos que el 
feto debe realizar de frente a las malas condicio-
nes nutricionales de la madre llevan a limitar su 
crecimiento somático buscando salvaguardar el 
desarrollo cerebral, lo que se traduce en bajo peso 
al nacer y mayor riesgo de enfermedades cardio-
metabólicas (ECM) en el futuro (13). En los países 
latinoamericanos el bajo peso al nacer para la edad 
gestacional es un importante problema de salud 
pública, cuyo origen está asociado principalmente 
con la malnutrición materna, con alteraciones en 
la función placentaria debido a infecciones y a 
preeclampsia (14,15). En los sectores sociales 
empobrecidos de nuestro medio rural o de los su-
burbios o tugurios de las grandes ciudades latinoa-
mericanas, es común que el recién nacido tenga 
bajo peso para la edad gestacional (14). Estos 
individuos expuestos posteriormente en su etapa 
adulta a la “vida moderna” tienen mayor suscepti-
bilidad para presentar DM2 y ECM (16). Hace más 
de dos décadas Hales y cols. (12,13) reportaron 
que aquellos hombres británicos que presentaron 
pesos al nacer menores de 2500 gramos tuvieron 
siete veces más riesgo de ser intolerantes a la glu-
cosa o presentar DM2 en relación a los individuos 
cuyos pesos al nacer fueron mayores de 4300 
gramos. A esta temprana observación se han su-
mado una serie de trabajos posteriores realizados 
en diferentes países en los que se demostró que 
existe una interrelación entre peso al nacer y la 
presencia de SM (obesidad abdominal, hiperten-
sión arterial, prediabetes, HDL bajo y triglicéridos 
altos). Así, en aquellos hombres que tuvieron los 
menores pesos al nacer se incrementó el riesgo 
de SM hasta en 18 veces, en relación a aquellos 
que tuvieron mayor peso al nacer (16). En nuestra 
propuesta, la combinación de bajo peso al nacer y 
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obesidad abdominal en la vida adulta es la causa 
de la mayor sensibilidad que presenta la población 
latinoamericana para desarrollar resistencia a la 
insulina e infl amación de bajo grado, eventos que 
están determinando la epidemia actual de DM2 y 
ECV en los países subdesarrollados (14,15).

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 específi ca enfermedad. La relación 
de estos tres factores claves infl uye en el fenotipo 
del adulto, el cual incluye la susceptibilidad para 
presentar determinadas enfermedades (17). Noso-
tros hemos propuesto que en Latinoamérica son 
los factores medioambientales y socio-económicos 
los principales determinantes del fenotipo a través 
de la programación de la plasticidad en el desa-
rrollo fetal, y que estos factores epigenéticos se 
imponen a la carga genética (18). Si bien existen 
varios estudios demostrando una asociación entre 
ciertos locus genéticos que infl uyen en la varia-
bilidad interindividual en la susceptibilidad para 
presentar ciertas enfermedades, los efectos de 
la mayoría de alelos son débiles predictores de 
la presencia de enfermedades específi cas (19). 
Sin embargo, existen múltiples estudios demos-
trando que diferentes grupos étnicos que viven en 
las mismas aéreas geográfi cas y que comparten 
similares riesgos medioambientales, tienen dife-
rentes perfi les de marcadores de enfermedades 
y diferente prevalencia de las mismas, situación 
fuertemente sugestiva de una causa genética que 
explique la diferente susceptibilidad para desarro-
llar enfermedades específi cas (20-22). A pesar de 
estas observaciones, solo con algunas notables 
excepciones (23), la mayoría de estudios no han 
podido demostrar la presencia de alelos ances-
trales específi cos que puedan explicar patologías 

particulares (24,25). De frente a esta contradicción 
es necesario estudiar otras posibles explicaciones 
para las diferencias interindividuales, 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 está expuesto a los excesos del estilo de 
vida occidental, el factor que determina la mayor o 
menor susceptibilidad para desarrollar las ECM (3, 
14,15). Así, los emigrantes mexicanos a los Esta-
dos Unidos y sus hijos estadounidenses de primera 
generación tienen mayor riesgo para desarrollar 
obesidad y DM2 (26,27), asociado también a ma-
yores niveles de marcadores infl amatorios a iguales 
índices de masa corporal y edad (28). En soporte 
a esta propuesta, esta la bien conocida capacidad 
que tienen los organismos vivos para responder a 
las señales externas ajustando su fenotipo durante 
su desarrollo orgánico para adaptarse a un nuevo 
medio ambiente, mecanismo denominado como 
plasticidad en el desarrollo (29). Varios artículos 
recientes (30,31) han profundizado en la revisión 
de la evidencia que demuestra como los factores 
medioambientales durante la etapa inicial de la 
vida de los mamíferos pueden llevar a cambios 
adaptativos integrados, que se relacionan anticipa-
damente al medio ambiente que se supone tendrá 
ese ser en desarrollo en su vida de adulto. Sin 
embargo, estos mecanismos adaptativos anticipa-
dos pueden aumentar el riesgo de que el individuo 
presente enfermedades, si el medio ambiente en el 
que teóricamente tenía que vivir el adulto cambia 
abruptamente, lo que ocasiona una contradicción 
entre la programación adaptativa y las nuevas 
circunstancias en las que tienen que vivir el sujeto 
de adulto. Una población a estudiar es la de los 
indígenas ecuatorianos (una etnia homogénea) 
nacidos en precarias condiciones en los páramos 
andinos (3 mil metros sobre el nivel del mar), que 
crecieron con limitaciones nutricionales durante su 
infancia y que repentinamente se vieron obligados a 
migrar a España, en busca de mejores condiciones 
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de vida y se enfrentan actualmente al sedentarismo 
y a los excesos nutricionales de la vida moderna, 
en un medioambiente diferente. 

En el ser humano la plasticidad durante el 
desarrollo fetal puede ser un factor que determiné 
una mayor susceptibilidad para enfermedades 
como la DM2, plasticidad que puede explicarse, al 
menos parcialmente, por alteraciones mediadas en 
la expresión 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 relación a los me-
canismos moleculares que establecen y mantienen 
patrones mitoticamente establecidos de expresión 
genética, pero que no altera la secuencia genómi-
ca del DNA (32). Los mecanismos epigenéticos 
permiten a los organismos en desarrollo producir 
fenotipos estables y diferentes a partir del mismo 
genotipo. Referimos revisiones recientes sobre el 
tema (33,34) para una mayor información sobre 
las modifi caciones epigenéticas en la cromatina, 
las cuales incluyen:

1. Metilación del residuo de citosina en los di 
nucleótidos CpG del DNA.

2. Modifi caciones covalentes (metilación, ace-
tilación, fosforilación, ubiglutinización) de 
histonas, las proteínas que empacan el DNA 
dentro de la cromatina.

3. Las actividades de RNAs no codifi cados en la 
regulación de genes y en la organización de 
la cromatina.

Estas modifi caciones epigenéticas cambian la 
capacidad de unión de los factores de trascripción 

ya sean activadores o represores, y de los pro-
motores genéticos específi cos; también pueden 
alterar la conformación de la cromatina a gran 
escala, y la función de la misma, lo que resulta en 
modifi caciones de la expresión genética, la cual 
se traduce en ultimo termino en la sobre expresión 
o en el silenciamiento de la síntesis de proteínas 
(epigenómica).

En términos generales se acepta que los me-
canismos de metilación del DNA están silenciando 
la expresión genética a largo plazo, mientras que 
la modifi cación en las histonas tienen un efecto de 
corto alcance y son fl exivas en su acción promotora 
o silenciadora; sin embargo, en la mayoría de los 
casos existe un entrecruce importante de estos 
diferentes mecanismos (35-40).

INFLUENCIA MEDIOAMBIENTAL EN LAS 
MODIFICACIONES EPIGENÉTICAS

Un creciente cuerpo de evidencias sugiere que 
cambios en el epigenoma causados por factores 
medioambientales que se presenta temprano en el 
desarrollo, se asocian con una aumentada suscep-
tibilidad a la presencia de enfermedades metabóli-
cas en la vida adulta. La mayoría de evidencias se 
han obtenido de modelos animales y de estudios en 
células cultivadas (34-43). Los modelos animales 
que estudian los orígenes de las enfermedades en 
la plasticidad durante el desarrollo orgánico, bus-
can mimetizar las patologías humanas alterando la 
nutrición materna (ingesta de proteína o energía) 
durante la gestación y la lactancia, alterando la 
perfusión placentaria, o por la administración de 
glucocorticoides a la madre. Se observan como 
desenlaces los efectos en los diferentes sistemas 
y órganos de los animales recién nacidos.

En ratas se demostró que si la dieta es in-
sufi ciente en proteínas durante la gestación, los 
productos desarrollan en la vida adulta hiperten-
sión y disfunción endotelial, alteraciones que se 
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acompañan por cambios metabólicos asociados 
a sobre expresión genética de los receptores 
activados del proliferador del perosixoma (PPAR) 
alfa y de los receptores para glucorticoides a nivel 
hepático, los cuales se relacionan con cambios 
epigenéticos que facilitan la trascripción de estos 
receptores y que incluyen modifi caciones en la 
histona, hipometilación del promotor y expresión 
reducida de Dnmt1 (38). En un modelo similar de 
rata con desnutrición proteica durante la gestación 
se demostró una aumentada expresión del receptor 
1 de angiotensina II (AT1) en la glándula adrenal 
de los productos a la semana de vida, alteración 
que se asocio con hipometilación del promotor 
proximal del gen que codifi ca dicho receptor (39). 
Se ha demostrado también que la insufi ciencia 
placentaria ocasiona aumentada expresión del 
factor p53 en los riñones del producto, situación 
que se asocia a reducida metilación del promotor, 
la que se manifi esta por aumentada apoptosis 
renal y menor número de glomérulos (40). Una 
situación similar ha sido descrita a nivel hepático 
(41). El modelo de insufi ciencia placentaria también 
ha sido utilizado experimentalmente en roedores 
para demostrar que los productos desarrollan dis-
función de la célula beta pancreática y DM2 en la 
vida adulta (42,43). La lesión molecular asociada 
a esta alteración es la baja expresión del factor 
de trascripción específi co del páncreas, el cual es 
codifi cado por Pdx1 (42,43). La modifi cación neo-
natal de la histona, la cual es reversible, ocasiona 
reducción de la expresión de Pdx1, lo cual en el 
animal adulto que desarrolla DM2 se acompaña 
por alteraciones del CpG en el promotor del Pdx1, 
lo que ocasiona silenciamiento permanentemente 
del gen (42). Además, las modifi caciones en la 
histona pueden ser responsables por una expresión 
disminuida del transportador de glucosa 4 (GLUT4), 
alteración 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 (42). Estos cambios fueron interpretados 
como siendo adaptativos en respuesta a la des-
nutrición materna. En corderos se demostró que 
le restricción en el periodo periconcepcional de la 
ingesta de folato, vitamina B12 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 hipertensión arterial cuando alcanzaros 
su vida adulta (43). Es bien conocido que en el 
ser humano los niveles séricos de folato durante 
el embarazo se correlacionan positivamente con 
el contenido de adipositos del recién nacido y con 
resistencia a la insulina, tan temprano como a los 
6 años de edad, mientras que los niveles séricos 
de vitamina B12 se correlacionan negativamente 
con resistencia a la insulina, y se conoce además, 
que el mayor grado de resistencia a la insulina 
se presenta en los niños cuyas madres tuvieron 
durante el embarazo un exceso en el consumo 
de folato pero una defi ciente ingesta de vitamina 
B12 (44). Se ha demostrado también que en ani-
males diabéticos existe una disminuida metilación 
de la histona H3, modifi cación que representa un 
marcador de represión de trascripción, junto con 
aumentada expresión de genes pro infl amatorios 
(45,46). Los resultados revisados anteriormente 
en animales de experimentación, demuestran la 
importante infl uencia que tiene la nutrición materna 
durante el periodo de gestación, sobre la función 
metabólica de los productos cuando alcanzan la 
vida adulta.

En humanos, la población más utilizada para 
estudiar esta relación ha sido aquella expuesta 
al conocido como el “Invierno de Hambre Holan-
dés”, periodo en el cual durante la segunda guerra 
mundial la población holandesa tuvo un periodo 
de hambruna. Aquellos individuos cuyas madres 
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estuvieron expuestas a la restricción alimentaria 
durante el periodo peri concepcional, o en el primer 
trimestre de la gestación, no presentaron pesos al 
nacer menores que los individuos cuyas madres en 
ese periodo no tuvieron problemas de alimentos; 
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 más tardías del embarazo, 
tuvieron menor peso al nacer y experimentaron 
mayor prevalencia en la vida adulta de resistencia 
a la insulina, hipertensión arterial y DM2 (47-49). 
Interesantemente, los individuos cuyas madres 
estuvieron expuestas a la carencia de alimentos al 
ser estudiados cuando alcanzaron los 60 años de 
edad, tuvieron una disminuida metilación especifi ca 
de los dinucleótidos CpG en el gen impresor para 
el factor de crecimiento semejante a la insulina 
tipo 2 (IGF2), resultado que sugiere fuertemente 
que el estado nutricional en etapas tempranas de 
la vida puede causar cambios permanentes en el 
epigenoma humano (50).

HERENCIA DE LOS MARCADORES 
EPIGENÉTICOS

Cambios en el epigenoma durante el desarrollo 
orgánico pueden ser heredados por las subse-
cuentes generaciones. Estudios experimentales 
han demostrado que intervenciones nutricionales 
y hormonales en animales gestantes resultan en 
cambios epigenéticos y fenotípicos que persisten 
al menos en las próximas dos generaciones (51-
53). Al momento no esta claro si esta herencia 
representa una verdadera transmisión generacio-
nal, o si es un simple cambio en la célula germinal 
de la primera generación que fue expuesta a los 
cambios nutricionales o endocrinos en útero. El 
concepto de la herencia transgeneracional de 
las modifi caciones epigenéticas ocasionadas por 

las condiciones medio ambientales permanece 
controversial. Algunos datos epidemiológicos en 
humanos demuestran la existencia de una herencia 
no genómica en el riesgo de presentar una deter-
minada enfermedad, como es el caso del invierno 
del hambre holandes (54). Sin embargo, todavía 
es limitado el conocimiento sobre el papel que 
tienen en este proceso los factores epigenéticos, 
ya que existen serias limitaciones metodológícas 
para establecer en un individuo o en una socie-
dad, cuales son las contribuciones específi cas del 
genoma y cuales las de la epigenómica. Sin em-
bargo de estas limitaciones, esta es una línea de 
investigación de gran trascendencia para la Salud 
Pública, especialmente de aquellos países como 
los Latinoamericanos que se encuentran en pleno 
proceso de transcision de su estilos de vida, lo que 
determina un acelerado proceso de cambio de la 
desnutrición al sobrepeso y a la obesidad (55), por 
lo que es necesario profundizar el estudio de esta 
relación , para determinar los mecanismos por los 
cuales la información epigenética sobrevive a la 
reprogramación que ocurre durante la embriogé-
nesis y la gametogénesis.

¿ES LA RESISTENCIA A LA INSULINA 
Y LA INFLAMACIÓN DE BAJO GRADO 
LA RESPUESTA EPIGENÉTICA A LA 
OBESIDAD ABDOMINAL?

Nosotros proponemos que la obesidad ab-
dominal es clave en el proceso de adaptación 
a la contradicción entre la programación fetal y 
los nuevos estilos de vida en Latinoamérica (14, 
15,18). La relación entre obesidad e incidencia de 
ECM fue establecida por el Estudio de Framingham 
que demostró que la obesidad es un factor indepen-
diente que predice ECM en ambos sexo (56). Esta 
relación fue mas evidente en estudios posteriores 
(57) y el estudio IDEA (58) realizado en 63 países 
y que incluyo 170.000 individuos que asistían a 
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servicios de atención primaria, demostró que por un 
aumento de 14 cm en el perímetro abdominal en los 
hombres y de 14.9 cm en las mujeres, aumenta la 
posibilidad de presentar ECM en 21-40%. El Panel 
III de Tratamiento del Adulto del Programa Nacional 
de Educación en Colesterol (ATP III), reconoció al 
sobrepeso y a la obesidad como uno de los prin-
cipales factores de riesgo para ECM, destacando 
que la obesidad abdominal está más fuertemente 
correlacionada que el índice de masa corporal 
(59). La Federación Internacional de Diabetes 
(IDF) determino que la obesidad abdominal es un 
componente obligatorio para el diagnostico de SM, 
el cual está estrechamente vinculado al desarrollo 
de ECM (60). Además, la IDF propuso utilizar di-
ferentes puntos de corte de perímetro abdominal 
de acuerdo a etnias, regiones o países, para esta-
blecer el diagnostico de obesidad abdominal (61). 
En Latinoamérica, nosotros demostramos que el 
criterio para diagnosticar SM de la IDF utilizando 
el punto de corte de perímetro abdominal de 90 
cms. para hombres y 80 cms. para mujeres es 
mas útil que el del ATP III (102 cms. en hombres y 
88 cms. en mujeres) para identifi car individuos sin 
eventos cardio-vasculares pero en alto riesgo para 
desarrollar ECM (62). Además, en este estudio que 
incluyo mas de 500 individuos con antecedentes 
de un infarto agudo de miocardio o accidente 
cerebro-vascular, se demostró que dos de cada tres 
de estos sujetos tenían SM, independientemente 
de cual de los dos criterios diagnósticos fueron 
utilizados, lo que destaca la importancia de las 
diferencias regionales para el diagnostico de SM 
en etapas en las cuales todavía se pueden aplicar 
medidas preventivas. Es también conocido que 
las poblaciones de países subdesarrollados, entre 
estos los latinoamericanos, tienen más riesgo de 
desarrollar ECM a menores niveles de perímetro 
abdominal (63-65). En hombres jóvenes de Colom-
bia y Ecuador (66,67) demostramos que el mejor 
punto de corte de perímetro abdominal para iden-
tifi car hombres en riesgo de ECM es el de 90 cms. 

La circunferencia abdominal es un parámetro 
fácil y económico para evaluar el contenido de 
grasa visceral, que es la mayor fuente de citoqui-
nas pro infl amatorias, las cuales se encuentran 
elevadas en sujetos con sobrepeso y obesidad (68-
71). Se ha propuesto que la infl amación sistémica 
producida por el tejido adiposo visceral participa en 
todas las etapas del desarrollo de las ECM (72,73). 
Así, al momento sabemos que la Proteína C Reac-
tiva (PCR), producida en el hígado en respuesta 
al estimulo de Factor de Necrosis Tumoral alfa 
(TNF alfa) y Interleuquina 6 (IL6), esta aumentada 
en sujetos con eventos coronarios múltiples y que 
es un fuerte predictor independiente de un nuevo 
evento isquémico coronario (74). En la población 
latinoamericana demostramos que PCR es un 
factor de riesgo independiente para hipertensión 
arterial esencial (75) y para preeclampsia (76,77). 
Además, reportamos que las concentraciones de 
PCR están aumentadas en sujetos dislipidémicos 
con SM (78). En estos pacientes el perímetro ab-
dominal se asocio a un aumento en los valores de 
índice de resistencia a la insulina determinado por 
el HOMA índex (78). Interesante es la observación 
de que, y a pesar de las eventuales diferencias 
que pueden existir en las técnicas para cuantifi -
car PCR, las concentraciones fueron más altas 
en la población Latinoamericana, que aquellas 
reportadas en las poblaciones caucásicas de los 
países desarrollados, lo que sugiere que nuestra 
población, por alguna causa no bien determinada, 
presenta una mayor sensibilidad para desarrollar 
infl amación sistémica de bajo grado y resistencia 
a la insulina a menores niveles de adiposidad 
visceral (79,80). Estas observaciones pueden ser 
importantes a la luz de los resultados del estudio 
INTERHEART (81,82) que identifi có los factores de 
riego asociados a la presencia de un primer infarto 
agudo de miocardio y determino el riesgo pobla-
cional atribuible (RPA) a cada uno de los factores. 
Los 9 factores de riesgo modifi cables identifi cados 
en este estudio, que incluyo más de 20.000 indivi-
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duos reclutados en diferentes regiones del mundo, 
fueron alteraciones en el perfi l lipídico, tabaquismo, 
hipertensión arterial, obesidad abdominal, estrés 
psico-social, diabetes, sedentarismo, insufi ciente 
ingesta de frutas y verduras y consumo de alco-
hol, el cual fue protector. La presencia de estos 
factores explicó más del 90% del RPA, tanto en 
hombres como en mujeres, en todas las regiones 
del mundo, lo que es alentador pues signifi ca que 
el IAM puede ser prevenible si se controlan esos 9 
factores de riesgo. Destacamos que en este estudio 
que incluyo a Chile, Colombia, Argentina y Brasil, 
y a diferencia del resto del mundo, la obesidad 
abdominal fue el RPA mas importante con 48.5%, 
mientras en el resto de países el RPA para obesidad 
abdominal fue de apenas 30.2%. Además, en otro 
estudio poblacional realizado en Costa Rica (83), 
el RPA para un infarto agudo de miocardio en 889 
pacientes no diabéticos que no recibían ningún 
medicamento, la obesidad abdominal fue el factor 
de riesgo más importante con un valor de RPA 
de 29.3%, especialmente en mujeres en quienes 
alcanzo una cifra de 35%. Estos resultados de-
muestran la importancia que en nuestra población 
tiene la obesidad abdominal en el desarrollo de 
resistencia a la insulina, infl amación de bajo grado 
y alta incidencias de DM2 y ECV, al punto de ser el 
factor de riego más importante para la presentación 
de un infarto agudo de miocardio.

APORTES TRASLACIONALES 
DE LA EPIGENÉTICA A LA 
PREVENCIÓN DE LA DM2

A diferencia de la poca información útil para 
la práctica clínica obtenida de los estudios de 
genómica para predecir e identifi car individuos en 
riesgo de presentar DM2 (84,85), el aparecimiento 
de marcadores epigenéticos como los patrones de 
metilación en promotores genéticos específi cos, 
si pueden ser útiles en la identifi cación de suje-

tos y poblaciones con aumentada sensibilidad a 
presentar DM2 en la vida adulta a causa de fac-
tores adversos en la nutrición intrauterina (86). La 
identifi cación de estas poblaciones o individuos, 
puede ser de gran utilidad para el desarrollo de 
programas preventivos de DM2, ya sea a través 
de modifi caciones en los estilos de vida o a través 
de intervenciones nutricionales o farmacológicas 
activas (87-89). Las consecuencias fenotípicas y 
epigenéticas del retardo de crecimiento intrauterino 
en el desarrollo pancreático y el riesgo de presentar 
DM2 en la vida adulta, podría ser revertidas por 
intervenciones farmacológicas que modifi quen las 
alteraciones epigenéticas, así por ejemplo, con 
medicamentos de uso oncológico como el inhibidor 
de la deacetilasa de histonas (89).

En conclusión el proceso de transición de 
individuos nacidos de madres mal nutridas con 
bajo peso y que en la vida adulta se exponen 
en hábitos de vida que le conducen a obesidad 
abdominal, parece ser el determinante de la epi-
demia de diabetes que se presenta actualmente 
en los países latinoamericanos. La comprensión 
de estos procesos a través de investigaciones 
epidemiológicas, clínicas y básicas, debe ser una 
prioridad en nuestra región, y de cuyos resultados 
dependerán la implementación de programas 
preventivos efi caces y efi cientes que tomen en 
consideren las diferencias regionales dependien-
tes de mecanismos epigenéticos.
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