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Resumen

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno heterogéneo debido a la secrecion insuficiente de insulina
ocasionando cantidades elevadas de glucosa en sangre. Anteriormente se consideraba una enfermedad
propia de los adultos, pero con el paso del tiempo ha incrementado su incidencia en poblacion infantil desde
edades muy tempranas.

Factores maternos como diabetes mellitus pregestacional y gestacional, obesidad, tabaquismo y factores
genéticos estan asociadas con la aparicion de DM2 en la poblacion infantil.

La descendencia con antecedentes paternos de DM2, obesidad, y una dieta alta en grasas esté relacionada
con un metabolismo de glucosa alterado.

Tanto factores prenatales, natales y postnatales interfieren en el desarrollo de DM2, como por ejemplo, bajo
peso al nacimiento, una lactancia materna reducida, una dieta infantil alta en grasas y baja en proteinas, alto
consumo de fructosa, asi como sedentarismo y malos habitos de suefio.

El presente articulo de revision aborda cuéles son los principales factores de riesgo maternos, paternos y del
infante que pueden contribuir y favorecer el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacidn pediatrica.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno heterogéneo que ocurre cuando la secrecion de insulina es
insuficiente para satisfacer la mayor demanda ante el consumo de los alimentos, debido a la resistencia a la
insulina que se presenta en los tejidos periféricos, ocasionando cantidades elevadas de glucosa en sangre.
Es una enfermedad cronica que tiene complicaciones y repercusiones importantes con el paso de los afios y
la evolucién de la enfermedad (1).

Anteriormente se consideraba la DM2 como una enfermedad propia de los adultos, particularmente de edad
avanzada, pero con el paso del tiempo y las modificaciones en la alimentacion y en el estilo de vida, ha
incrementado la incidencia en poblacién infantil desde edades muy tempranas (1).

La edad de presentacion oscila entre 13.5 afios, coincidiendo con la edad pico de resistencia a la insulina
fisiolégica puberal; sin embargo, existen periodos cruciales de desarrollo y maduracién de los érganos desde
la etapa fetal hasta la nifiez, periodos en los podria programar el riesgo de padecer resistencia a la insulina e
incluso de DM2 en la edad adulta (2,3).

El presente articulo de revision aborda cuales son los principales factores de riesgo que pueden contribuir y
favorecer el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion pediatrica.
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Factores de riesgo maternos.

- Diabetes Mellitus Pregestacional y Gestacional.

Factores maternos como la obesidad, la diabetes y la dislipidemia estan asociadas con la obesidad futura, la
enfermedad metabdlica y la progresién a DM2 en la poblacion infantil (4)(5). Actualmente, hasta el 50% de
las mujeres en el embarazo tienen sobrepeso u obesidad, y 1 de cada 5 es diagnosticada con diabetes
mellitus gestacional (DMG) (4).

Las consecuencias de la diabetes gestacional se evidencian como un peso elevado al nacimiento de la
descendencia (macrosomia), aumento de la mortalidad infantil y riesgos a largo plazo de desarrollar diabetes,
obesidad y enfermedades cardiovasculares para la descendencia (6).

Ha sido documentado que el riesgo infantil de desarrollar DM2 es del 40% si solo uno de los padres esta
afectado con DM2 e incrementa hasta 70% si ambos padres estan afectados, a diferencia de la DM1, donde
solo el 5% tiene un familiar de primer grado con diabetes (7).

El estudio de casos y controles “SEARCH” encontré que la exposicidon a diabetes gestacional y obesidad
materna antes del embarazo esta asociada respectivamente con probabilidades 5.7 veces mas altas y 2.8
veces mas altas de DM2 en la descendencia. La exposiciébn combinada a la diabetes materna y la obesidad
en el Gtero representaron el 47% del riesgo de DM2 en los hijos de estas mujeres (2).

Recientemente, el Estudio de Seguimiento de Hiperglucemia y Resultados Adversos del Embarazo (HAPO
FUS) (5) y el estudio Exploring Perinatal Outcomes among Children (EPOCH) (4), demostraron que nifios
expuestos a DMG no tratada son resistentes a la insulina con una compensacion limitada de células B en
comparacion con los hijos de madres sin DMG. Ademas, la exposicion en el Gtero a niveles mas altos de
glucosa materna se asocio significativamente con la resistencia a la insulina en la infancia, independiente del
IMC materno e infantil (5).

- Obesidad, ganancia de peso y desnutricién materna

La obesidad materna esté asociada con niveles circulantes elevados de leptina con exposicion del embrion a
estos niveles, generando una respuesta hipotalamica a la leptina que provoca alteracion en la modulacion del
hambre y en el funcionamiento de las células beta del pancreas del feto (6). Ademas, se ha reportado que la
obesidad materna programa el comportamiento alimentario de su descendencia, mediante la hipometilacion
del promotor del gen transportador de recaptacion de dopamina, el receptor mu de opioides y la proencefalina;
como consecuencia, la descendencia tendra un consumo excesivo de sacarosay grasa (8).

La ganancia excesiva de peso gestacional se asocia con un aumento del IMC en los recién nacidos y de
marcadores inflamatorios (IL-6 y proteina C reactiva), reportando incluso que la ganancia excesiva de peso
al inicio del embarazo conlleva a mayor alteracion metabdlica en la descendencia comparado con la ganancia
de peso en etapas mas avanzadas del embarazo (8).

Estudios demuestran que tanto la desnutricibn materna como la obesidad materna programan un fenotipo
resistente a la insulina en el tejido adiposo acompafado de un aumento de la adiposidad. Estos cambios se
atribuyen a cambios epigenéticos en el tejido adiposo (8). En modelos animales de desnutricion materna que
resultan en un tamario pequefio al nacer, hay deterioro del desarrollo de células B pancreaticas y musculo
esquelético con preservacion relativa del tejido adiposo (9). Ademas, se ha demostrado que la desnutricion
materna modula la expresién de miRNAs en la descendencia (10).

- Tabaquismo y exposicion quimica ambiental.

El tabaquismo materno se ha relacionado previamente con la obesidad y diabetes de la descendencia, con
un efecto dependiente de la dosis, alrededor de 15 cigarrillos o mas por dia. Es importante destacar que se
demostré que la metilacion del ADN en un gen especifico, IGF1, media el efecto del tabaquismo materno en
el peso al nacer de la descendencia, explicando hasta el 19% de la diferencia en el peso al nacer entre los
hijos de madres que fumaron o no fumaron (en un grupo de control) durante el embarazo (8).
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En las mujeres, la exposicion a fungicidas durante el embarazo se ha visto relacionada con la alteracion de
la fertilidad en la descendencia, defectos en las células y caracteristicas de Sindrome de ovario poliquistico
en la descendencia (6).

- MicroRNAs.

Los miRNAs juegan un papel crucial en el crecimiento y el metabolismo durante el periodo prenatal y
postnatal. Ha sido documentado que los miARN en el plasma materno durante el embarazo podrian predecir
enfermedades fetales, como productos pequefios para la edad gestacional (SGA). Entre los miRNAs que han
sido documentados se encuentran el miR-181a-5p, el cual ha sido propuesto como biomarcador de la
nutricion materna regulando los miRNAs en la vida temprana de la descendencia. MiR-206 propuesto por
contribuir a la disminucién del HDL-C sérico en la descendencia y miR-370 como marcador de nutricion
materna. Estudios sugieren que miR-29a esta involucrado en el metabolismo de los glucolipidos en la
descendencia (11).

Factores de riesgo paternos.

Los varones pueden afectar la salud de su descendencia, provocando resultados metabdlicos y
cardiovasculares adversos a través de la calidad de su esperma (12).

La "hipétesis de programacion fetal avanzada" propone que los eventos de programacion relacionados con
los genes paternosy las alteraciones en el epigenoma de la linea germinal paterna estan afectando el fenotipo
fetal (independientemente de su genoma). De acuerdo con esta hipétesis, los factores ambientales paternos
(por ejemplo, composicion corporal, funcion endocrina, habitos nutricionales y edad) influyen en el fenotipo
de la descendencia a través de procesos de impronta epigenética en el esperma (12).

- Diabetes Mellitus paterna.

La descendencia con antecedentes paternos de DM2 mostré niveles méas altos de insulina, péptido C y
proinsulina, asi como una menor compensacion de células 3. Ademas, ha sido reportado que los nifios con
padres diabéticos muestran una sensibilidad a la insulina alterada en comparacién con nifios de padres no
diabéticos (12).

La resistencia a la insulina paterna influye en las concentraciones de insulina del cordon umbilical, de manera
que contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina fetal, independientemente de los factores maternos
12).

Un estudio en animales mostroé que la descendencia de ratas macho hiperglucémicas, presentaban en la
edad adulta un aumento de peso significativo, un tamafio corporal mas grande y una expansion extensa del
tejido adiposo. La intolerancia a la glucosa, la reduccion de la sensibilidad a la insulina y la alteracién de la
sefializacion de la leptina hipotaldmica se identificaron en la descendencia masculina, aunado a un aumento
de peso del higado, niveles elevados de colesterol total en plasma vy triglicéridos, ademas se detectaron
alteraciones epigenéticas que afectaban al promotor PPAR-alfa en el higado de la descendencia (12).

- Obesidad y desnutricién paterna.

La obesidad paterna afecta la cantidad y distribucién de la grasa corporal, asi como los niveles de adipocinas
de las proximas dos generaciones. Los hijos de padres obesos mostraron valores mas altos de masa grasa
corporal total y abdominal, asi como niveles mas altos de triglicéridos, insulina y péptido C en comparacion
con los hijos de padres con peso normal (12).

La obesidad y el IMC elevados del padre estan asociados negativamente con los niveles de testosterona y
positivamente con los niveles de estrégeno, leptina e insulina, resultando en un estado de hipogonadismo,
aunado a la afectacion de la calidad de los espermatozoides (6).

Los principales efectos de la obesidad y la diabetes, y su efecto de interaccion influyé negativamente en las
caracteristicas de los espermatozoides. La concentracion de espermatozoides, la motilidad, la morfologia se
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vieron alteradas por los efectos de la interaccién entre la diabetes y la obesidad. El ambiente paterno altera
los componentes de la fraccién eyaculada no espermatica (liquido seminal, proteinas, lipidos) (13).

Los espermatozoides de hombres obesos tienen mayor nivel de fragmentacién del ADN, y una condensacion

anormal de la cromatina (6). La obesidad paterna promueve cambios en la epigenética de los
espermatozoides, asi como alteraciones en la metilacion del ADN espermatico en las regiones
diferencialmente metiladas (DMR) del gen IGF2 (factor de crecimiento insulinico tipo 2) de los recién nacidos.
Se identificéd una relacion inversa entre la metilacion del ADN en la descendencia, la obesidad paterna y los
patrones de acetilacion (12).

La exposicion a la desnutricion en los primeros afios de vida probablemente tendra una influencia a largo
plazo en el modo de metabolismo de los lipidos. Se observé que la desnutricion en ratones condujo a
dislipidemia, acumulacién de tejido adiposo, una expresion alterada de genes pancreaticos y reduccion de
peso en crias masculinas y femeninas (2).

- Tabaguismo y exposicion quimica ambiental.

Ha sido reportado que el tabaquismo paterno de 15 cigarrillos por dia 0 mas, se asocia con un mayor riesgo
metabdlico de la descendencia afectando principalmente la descendencia masculina (12).

Ademas del humo del cigarrillo, existen otras sustancias quimicas que también representan factores de riesgo
transgeneracionales para la salud de los hijos. Los productos quimicos que se mencionan con frecuencia son
contaminantes organicos persistentes (p. ej., dioxinas o insecticidas), que pertenecen al grupo de sustancias
téxicas para el desarrollo (12).

Estudios en modelos animales reportan que el tabaquismo paterno resulta en mayor nivel de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en los espermatozoides y/o el liquido seminal lo que repercute negativamente
en la salud de la descendencia por un desarrollo embrionario mas deficiente y un crecimiento fetal reducido.
Las hijas de padres expuestos eran mas pequefias para la edad gestacional, desarrollaron intolerancia a la
glucosa y exhibieron una mayor acumulacién de tejido adiposo (12).

- Dieta paterna.

La exposicion paterna en el momento de la concepcién a una dieta alta en grasas esta relacionada con un
metabolismo de glucosa alterado, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, obesidad y niveles
elevados de triglicéridos y leptina en la siguiente generacion. (12)

Estudios en mamiferos revelaron que una dieta alta en grasas altera el nimero, motilidad y morfologia de
espermatozoides. (13) El ejercicio paterno antes de la concepcién puede reducir el riesgo de la descendencia
de desarrollar DM2, que fue inducida por la dieta rica en grasas del padre, asumiendo alteraciones
epigenéticas en el ADN del esperma (12).

Una dieta basada en alimentos bajos en proteinas también puede conducir a un deterioro de la homeostasis

cardiovascular y metabdlica, disfuncion vascular, tolerancia alterada a la glucosa, asi como una adiposidad
elevada en la descendencia adulta (12).

Factores de riesgo en la infancia.

- Peso al nacimiento.

El peso bajo al nacimiento es considerado un marcador de desnutricion fetal asociado a anormalidades
metabdlicas como DM2 y problemas cardiovasculares en la vida adulta. En contraparte, el peso elevado al
momento del nacimiento esta de igual forma asociado con riesgo de obesidad y DM2 con el paso de los afios

(8).

El bajo peso al nacer y la recuperacion del crecimiento estan fuertemente asociados con un mayor riesgo de
resistencia a la insulina y DM2 en la edad adulta (3).
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- Lactancia materna.

Ha sido evidenciado que una lactancia materna reducida puede contribuir al riesgo de diabetes y obesidad
del infante (2). Ha sido documentado que los sujetos que fueron amamantados tienen un riesgo 39 % menor
de desarrollar DM2 en comparacion con los que fueron alimentados con formula (8).

La leche materna tiene un mayor contenido de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA), lo
que aumenta los niveles de LCPUFA en la membrana celular, un aumento de estos niveles de acidos grasos
en la membrana del musculo esquelético estd inversamente relacionado con la glucosa en ayunas. La
lactancia materna se asocia con una disminucion en las probabilidades de obesidad, y esta asociacién podria
ser otro mecanismo causal para la asociacion con la diabetes tipo 2 (13).

- Sexo.

Se ha evidenciado que las nifias tienen de 1.3-1.7 mas probabilidades en comparacion con los nifios, de
desarrollar DM2 durante la infancia (15), sustentado con base en que el inicio de la pubertad es mucho méas
temprano en las mujeres y trae consigo la presencia de resistencia a la insulina puberal y mayor acumulacion
de adiposidad (15).

En las mujeres, la sensibilidad a la insulina es menor en etapas prepuberales, puberales tempranas y
comienza a incrementar al final de la misma (2).

- Pubertad

La pubertad es una etapa critica en el desarrollo del ser humano, la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 de
inicio en la juventud es extremadamente baja entre los nifios prepuberales y rara vez se observa antes de los
10 afios de edad; la incidencia aumenta gradualmente en la pubertad, atribuible a la resistencia fisioldgica a
la insulina caracteristica de la pubertad (15).

La resistencia fisiolégica transitoria a la insulina es causada por un aumento de las hormonas
contrarreguladoras, que actdan en contra de la accion de la insulina, su objetivo es prevenir la hipoglucemia
aumentando la gluconeogénesis, glucogendlisis y disminuyendo el consumo de tejidos periféricos durante el
ayuno (16). Se cree que la disminucién de la sensibilidad a la insulina en la pubertad esta relacionada en
parte con niveles mas altos de la hormona del crecimiento, una hormona contrarreguladora de la insulina y
diabetogénica (2).

A la mayoria de los jévenes se les diagnostica DM2 después del inicio de la pubertad, la cual se asocia con
una disminucion fisioldgica transitoria de la sensibilidad a la insulina, incluso en nifios delgados y sanos (2).

- Dieta infantil.

La ablactacién temprana durante la infancia ha sido relacionada con la presencia de trastornos metabolicos
en los infantes, asi como, como hiperglucemia, mayor indice de resistencia a la insulina e hiperleptinemia (3).
El consumo de alimentos ricos en energia, altos en fructosa, rica en calorias, gasas saturadas o trans y
carbohidratos se ha relacionado con el desarrollo de DM2 (15).

- Alteraciones en la microbiota intestinal.

Las alteraciones de la microbiota intestinal del infante han sido relacionadas con alteraciones metabdlicas.
Factores maternos como la obesidad favorecen estas alteraciones en la descendencia. Por otro lado, el uso
de antibioticos en el primer afio de vida que provoca alteraciones en la microbiota intestinal y conduce el
incremento de riesgo de obesidad y alteraciones metabdlicas en el infante (8).

- Actividad fisica y sedentarismo.

La baja actividad fisica, el aumento del tiempo sedentario y el exceso de tiempo frente a una pantalla también
contribuyen a la obesidad, la resistencia a la insulina y el riesgo de diabetes. La actividad fisica promueve el
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uso de la glucosa para obtener energia y mejora la sensibilidad a la insulina. Se ha observado que el tiempo
medio de comportamiento sedentario de >500 min u 8 h por dia en jévenes promueve el desarrollo de diabetes
(15).

- Habitos de suefio.

La poblacion pediatrica es particularmente vulnerable a experimentar un suefio insuficiente. El suefio es un
componente importante de la salud fisica y mental de los seres humanos. La falta de suefio se asocia con
resistencia a la insulina, aumento de la ingesta de alimentos y alteracion de la tolerancia a la glucosa en nifios
y adolescentes (17).

Se sabe que el suefio en humanos es un periodo refractario para las hormonas del estrés cortisol,
norepinefrina y epinefrina. El eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal regula a la baja estas hormonas del estrés
por la noche durante el suefio; sin embargo, si el suefio es insuficiente, resulta en niveles mas altos de cortisol
durante el dia. El cortisol esta involucrado en muchos procesos metabdlicos, incluida la inhibicion de la
produccion de insulina, por lo que los niveles elevados de cortisol estan asociados con la resistencia a la
insulina y una mayor necesidad de alimentos densos en energia (17).

- IMC y ganancia de peso durante el crecimiento

Los nifios y jovenes que viven con obesidad también tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2 en la edad
adulta en comparacion con los nifios con peso normal, lo que puede contribuir a un mayor riesgo
cardiovascular (18).

El peso corporal excesivo en la nifiez o la adolescencia a menudo persiste en la edad adulta, o que aumenta
el riesgo de diabetes tipo 2 de aparicién temprana (19). La obesidad predispone a DM2 al disminuir la
sensibilidad a la insulina en multiples tejidos (2).

Reportes recientes indican que un mayor peso en todos los periodos de crecimiento al igual que un aumento
de peso acelerado en la preadolescencia y la adolescencia tardia, se asocia significativamente con una mayor
incidencia de diabetes tipo 2 (19). Dicha asociacién ha sido explicada por un acortamiento de la longitud de
los telomeros de los leucocitos (LTL) en nifios obesos, lo que contribuye a alteraciones metabdlicas.

- Factores sociales en la infancia.

Ha sido reportado que un bajo nivel socioecon6mico se asocia con un comportamiento dietético poco
saludable (20).

Otros factores sociales relacionados con la DM2 pediatrica son los problemas psicolégicos (7) particularmente
los trastornos depresivos (20) y la ansiedad (7).

Estrategias de intervencion.

Un estudio longitudinal a dos afios compar6 un grupo de adolescentes con cambios en el estilo de vida, dieta,
ejercicio y apoyo emocional versus un grupo control solo con dieta y ejercicio, dicho estudio demostro que el
acompafiamiento emocional mantuvo los cambios en el estilo de vida mientras que el otro grupo presento
abandonos (13).

Ha sido documentado que la principal estrategia de intervencion es multidisciplinaria donde se ha visto que
intervenciones en cambios en el estilo de vida con aumento de la actividad fisica, nutricién y modificaciones
en el ambiente emocional y acompafiamiento de los padres es lo que se necesita para que las modificaciones
de conducta permanezcan a lo largo de su vida y que a pesar de la predisposicion genética que pudieran
tener, se evite o incluso retrase la presentacion de la enfermedad (13).

Conclusiones.

Existen multiples factores de riesgo que pueden estar involucrados en el desarrollo de DM2 de los infantes,
comenzando desde el estilo de vida previo a la concepcion por parte de los papas, hasta las acciones que se
toman en la vida neonatal y en la infancia a lo largo del crecimiento de los nifios, es por esto que se debe
promover un estilo de vida saludable en cualquier etapa de la vida ya que las estrategias que se tomen a lo
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largo de ella, van a generar un impacto en la salud de la descendencia y esto puede permanecer incluso en
generaciones posteriores.
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