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Articulo de revision

Identificacion de niiios de alto riesgo para
presentar diabetes mellitus tipo 2

Dr. Raul Calzada Leén,* Dra. Maria de la Luz Ruiz Reyes,* Dra. Nelly Altamirano Bustamante*

Resumen

En nifos y adolescentes las tres condiciones con mayor riesgo
de inducir la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) son que la madre haya
presentado diabetes mellitus gestacional, retraso de crecimiento
intrauterino y obesidad. La diabetes mellitus gestacional, causa
hiperinsulinismo fetal, lo cual es un factor determinante para que
se manifiesten las alteraciones genéticas que causan disfuncion
temprana de la célula {3 o resistencia a la insulina. Estos eventos
se acentuan sila alimentacion lleva una cantidad elevada de gra-
sas, si existe sobrepeso en la infancia, o ambos hechos. Los
nifios con antecedente de retraso de crecimiento intrauterino pre-
sentan alteraciones en la tolerancia a la glucosa y de diabetes
mellitus tipo 2 con frecuencia siete veces mayor, que aumenta
hasta 18 veces cuando hay obesidad. Esto sugiere que esta
asociacion tiene efectos aditivos para el desarrolio de DM- 2,
hipertrigliceridemia e hipertension arterial, determinados tanto por
el medio ambiente como por el genotipo. La obesidad, pero princi-
palmente la distribucién del tejido adiposo alrededor de las visce-
ras abdominales y su inicio después de la pubertad son factores
asociados a la resistencia a [a insulina y a la DM-2.

Palabras clave: Retraso de crecimiento intrauterino, diabetes
mellitus gestacional, obesidad, diabetes mellitus tipo 2.

La DM-2 es cada vez mas frecuente en la poblacién joven.
Aunque se han identificado marcadores genéticos determi-
nantes, es evidente que el medio ambiente en el que crece y
se desarrolla un individuo, contribuyen marcadamente a que
se sobrepase la capacidad funcional del organismo y se
desarrolle la enfermedad.

La diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad son enfermeda-
des multifactoriales que frecuentemente coexisten en un in-
dividuo; para ambas hay mas de un componente genético,
comun o diferente para cada una, que causan alteraciones
en la respuesta secretora de la célula 3 o resistencia a la
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Abhstract

There are three conditions that increase the risk of development
of DM-2 in children and young adults: gestational diabetes mellitus,
intrauterine growth retardation and obesity. Fetal hyperinsulinism
secondary to gestational diabetes mellitus is a determinant for
early B-cell dysfunction and /or insulin resistance, which are
increased if nutrition contains large amounts of lipids, and/or if
overweight is present during infancy. Children with intrauterine
growth retardation show a relative risk seven times higher to
develop glucose intolerance and DM-2; if obesity is present during
infancy, the risk is 18 times higher. This suggests an additive
effect of both features for the development of type 2 diabetes,
hypertriglyceridemia and hypertension, determined as much by
the environment as by the genotype of the patients. Obesity, but
mainly perivisceral distribution of fat, and obesity present at the
end of puberty, are associated with insulin resistance and DM-2.

Key words: Intrauterine growth retardation, gestational diabetes
mellitus, obesity, type 2 diabetes mellitus.

insulina; su expresion en un momento dado y con una in-
tensidad determinada se facilita por condiciones
nutricionales inadecuadas.

Los estudios familiares muestran que los hijos de un
padre diabético, tienen dos a cuatro veces mas riesgo para
desarrollar diabetes que los de familias sin este anteceden-
te. El riesgo es mayor y el inicio de la enfermedad ocurre a
menor edad si la madre es diabética .

Algunos estudios indican que la alteracion en la capaci-
dad secretora de las células beta confiere un riesgo relativo
de 2:2, en base a la respuesta secretora aguda de insulina
ante el aporte intravenoso de glucosa, y que la resistencia a
la insulina, analizada mediante clamps de glucosa causa un
riesgo relativo de 5.0 para el desarrollo de diabetes. Sin em-
bargo, un problema metodoldgico y de analisis frecuente en
este tipo de investigaciones, es que no considera que la
respuesta de la célula beta y la reduccién en la sensibilidad
a la insulina son inversamente proporcionales, como lo de-
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muestra el hecho de que la disminucién en la sensibilidad a
la insulina que ocurre en el embarazo normal, produce un
aumento compensador de la secrecion de insulina. Por lo
tanto se estima erréneamente el impacto que tiene un defec-
to secretor de insulina sobre la posibilidad de vencer la
resistencia a la insulina.

Cuando se utilizan simultineamente clamp de glucosa
paraproducir hiperglucemia y estudiar la secrecién niaxima
de insulina durante un estado agudo de hiperglucemia, y la
sensibilidad tisular a la insulina (velocidad de infusion de
glucosa dividida entre la concentracién plasmatica de
insulina) en sujetos normales, en individuos con intoleran-
cia alos carbohidratos y en diabéticos tipo 2, el coeficiente
de correlacién es similar en el estado basal, para la secre-
cién de insulina (-0.48) y para la sensibilidad tisular a la
hormona (-0.31); lo mismo ocurre con la glucemia a las 2
horas (-0.70y -0.65, respectivamente), y el riesgo calculado
es similar para ambos 2.

Los estudios prospectivos sobre diabetes del Reino
Unido y de Belfast demostraron que el diabético reciente-
mente diagnosticado tiene un 50% de reduccién en la capa-
cidad secretora de la célula beta, en tanto que la sensibili-
dad tisular a la insulina se conserva intacta, y que durante
los primeros afios de progresion de la enfermedad se obser-
va una disminucién progresiva de la secrecién de insulina *.

Estos hallazgos hacen necesario identificar a los indivi-
duos con caracteristicas de riesgo elevado para desarrollar
DM-2. El diagnostico de un estado prediabético se basa en
que existe una alteracion en la tolerancia a la glucosa: una
curva oral de tolerancia a la glucosa con concentraciones
basales mayores de 110, pero menores de 125 mg/dL o que
muestre glucemias mayores de 140 pero menores de 200 mg/
dL en otras determinaciones *. Sin embargo, en la mayoria
de los casos antes que se alteren los valores de glucemia, se
produce un estado de hiperinsulinemia; por eso se ha reco-
mendado analizar la relacién de glucosa e insulina en ayuno

y a las dos horas de alimentacién con 50 a 75 g de glucosa y |

calcular la sensibilidad a la insulina por el indice de Belfio:

2/[(glucosa del paciente/glucosa de la poblacidn) x
(insulina del paciente/insulina de la poblacion)+ 1]

Siel resultado de este calculo es mayor de 0.9, la sensibi-
lidad es normal; si es inferior a 0.9 pero superiora 0.5, existe
insensibilidad a la insulina; cuando es menor de 0.5 existe
un estado funcional similar al de pacientes con diabetes.

Estos estudios deben hacerse en nifios y adolescentes
con factores de riesgo para el desarrollo de diabetes. Los tres
principales son: madre que haya presentado diabetes mellitus
gestacional, retraso de crecimiento intrauterino y obesidad.

Hijo de madre diabética

La diabetes durante el embarazo tiene consecuencias
metabdlicas para el producto, desde la vida intrauterina has-
ta la edad adulta. De hecho, los hijos de madre diabética
muestran elevada prevalencia de intolerancia a la glucosa y
de diabetes mellitus tipo 2 a partir de la segunda mitad de la
pubertad; ademas presentan obesidad con mas frecuencia
o0 bien, mayor peso para la talla que los niiios cuya madre no
haya presentado diabetes gestacional >*.

Un medio intrauterino desfavorable, que produzca
hiperinsulinismo fetal, es un factor importante para que se
manifiesten las alteraciones genéticas causantes de la
disfuncién temprana de la célula § o de la resistencia a la
insulina; estos eventos se acentian si la alimentacion es
rica en grasas, si existe sobrepeso en la infancia, o ambos
hechos .

Existe una relacion proporcional entre la prevalencia de
diabetes tipo 2 y la macrosomia en la etapa neonatal >'°; de
ahi la importancia de buscar intencionalmente diabetes en
poblaciones de alto riesgo.

La macrosomia neonatal desaparece después del primer
afio de vida, pero mas de la mitad de estos nifios muestran
peso superior a la centila 90 poblacional, indice de masa
corporal mayor a la centila 95 y mayor acumulacién de grasa
en visceras abdominales que subcutanea a los 6-8 aflos,
con una relacion directamente proporcional entre la obesi-
dad vy los niveles de insulina presentes en el liquido
amnidtico entre las semanas 32 a 34 de gestacion. Esta mis-
ma relacion existe para el desarrollo de intolerancia a la glu-
cosay de diabetes tipo 2 en la nifiez y en la pubertad, lo que
sefiala la importancia del medio ambiente intrauterino en el
desarrollo de alteraciones en la vida postnatal 7',

Sin embargo, no se descartan los factores genéticos en
el desarrollo de obesidad y de la DM-2 en edades tempra-
nas de la vida. Una mujer que desarrolla obesidad, diabetes
o ambas cuando es joven, probablemente tiene una carga
genética que transmite a sus productos, a la que se agrega
la del padre, lo que constituye un riesgo elevado para desa-
rrollar una o ambas enfermedades.

En familias diabéticas existe una falla temprana en la se-
crecion de insulina por defectos en la regulacion del gen
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que la codifica, asi como modificaciones en la capacidad de
sintesis y remocion de proteinas de tipo amiloide en la célu-
la B; esto ocasiona una menor respucsta sccretora de la
célula P a glucosa y otros secretagogos desde la etapa
neconatal, pero suficiente en los primeros afios de la vida y
sin que haya obesidad para regular ¢l metabolismo de
carbohidratos y lipidos .

La importancia de las alteraciones gendéticas en la
etiopatogenia de la resistencia a la insulina en ausencia de
obesidad, y su papel en el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2, continda siendo tema de debate. Sin embargo, en los
pacientes que la desarrollan existen alteraciones génicas
que se manifiestan mas facilmente durante la sobrenutricién
cronica y cuando hay mayor aporte de calorias a partir de
grasas y depdsito de grasa alrededor de las visceras abdo-
minales; pero también sin que se presenten estas condicio-
nes: cuando hay alteraciones en el receptor de insulina y en
el receptor para el sustrato-1 de insulina; en defectos de la
regulacion de las proteinas cinasas activadas por AMP que
modifican el consumo celular de energia en el misculo; en
defectos de la translocacién del transportador GLUT-4 de
glucosa por modificaciones en la actividad de la
fosfatidilinositol-3 cinasa y alteraciones en la via dc las
hexosaminas por sobreexpresion de la glutamina:fructosa-
6-fosfato aminotransferasa en higado, células B y tejido
adiposo
Retraso de crecimiento intrauterino
Desde la década de 1980, se lia reunido evidencia de que los
nifos con retraso de crecimiento intrauterino presentan re-
sistencia a la insulina y una predisposicién bioldgica para
desarrollar el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo
2 (DM-2). No se sabe cudl es la relacion fisiopatoldgica en
esta asociacion.

En 1991 Baker demostrd que los individuos con antece-
dente de retraso de crecimiento intrauterino (peso bajo,
talla baja o ambos al momento del nacimiento) sin recupe-
racion espontdnea durante el primer afo de la vida, pre-
sentan alteraciones en la tolerancia a la glucosa y con una
frecuencia siete veces mayor DM-2, que aumenta hasta 18
veces cuando existe obesidad en la vida adulta. Esto su-
giere que la asociacion de retraso de crecimiento intraute-
rino y obesidad postnatal tiene efectos aditivos para el
desarrollo de DM-2, hipertrigliceridemia ¢ hipertension
arterial, determinados tanto por el medio ambiente como

por el genotipo -2,

Elestado nutricional deficiente durante la etapa fetal y el
primer afio de la vida parecen jugar un papel importante
para el desarrollo dc diabetes, debido a que el feto y el
lactante mal nutridos deben desarrollar una serie de estrate-
gias metabolicas, cuya caracteristica comun es la hiperinsu-
linemia y la resistencia a la accion de la insulina en los teji-
dos periféricos, a fin dc aumentar sus oportunidades de
sobrevivir. En la vida intrauterina ocurre la primera modifi-
cacion funcional, que permite la distribucion selectiva de
nutricntes, mediante flujos preferenciales, hacia érganos
vitales como el cerebro, a expensas de un menor aporte
hacia higado, pancreas y misculo. A partir del nacimiento
hay un segundo cambio, el desarrollo de un fenotipo «fru-
gal», que requiere menor densidad de nutrientes y cantidad
de calorias y que muestra niveles plasmaticos elevados de
insulina, cortisol y catecolaminas, lo que le permite ascgu-
rar la sobrevida si la nutricion postnatal no fuera adecuada.
Sin embargo, cuando estos nifios se someten a un progra-
ma de sobrenutricién crénica y aumentan de peso, cstas
modificaciones tienen un efecto dcletéreo para la salud ¥,

No ha sido posible determinar la influencia que tienen el
genotipo y el medio ambiente por separado, como determi-
nantes primarios de la resistencia a la insulina, o el grado y
modo de interaccidn entre ambos, pero es evidente su co-
existencia, como lo demuestran los siguientes estudios:

Ratas a las que sc causa retraso del crecimiento intraute-
rino restringiendo la ingesta de proteinas de sus madres
gestantes en 8 a 20%, pero alimentadas postuatalmente con
leche de ratas normales, muestran un rapido crecimiento de
recuperacion pero mayor frecuencia de hipertension, into-
lerancia a la glucosa, resisteucia a la accion antilipolitica de
la insulina y a la incorporacién de glucosa en los adipocitos
intraabdominales; disminucion de la activacion de la enzima
fosfatidilinositol-3 cinasa en los adipocitos y menor longe-
vidad, comparadas con ratas alimentadas con leche de ma-
dres con deprivacion proteica *.

Cuando se induce peso bajo al nacimiento por restric-
cidn proteica en ratas hembra, sus descendientes (genera-
cién 1) muestran concentraciones elevadas de insulina du-
rante pruebas de tolerancia a la glucosa, que persiste du-
rante toda su vida; aun cuando al alcanzar la vida adulta su
embarazo haya cursado con un aporte normal de proteinas,
sus descendientes (generacion 2) presentan hiperinsuline-
mia. Esto sugiere que la insensibilidad a la insulina puede
repercutir en la segunda generacién debido a que la altera-
cién en el ambiente intrauterino en madres con resistencia a
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rante el ejercicio, la edad, el tejido adiposo visceral y el
inicio temprano de la obesidad se asocian con concentra-
ciones bajas de colesterol HDL °®',

Los datos anteriores indican que en la mayoria de los
casos, existe una asociacion entre las condiciones del me-
dio intrauterino y el desarrollo de diabetes y obesidad en la
infancia, pubertad y vida adulta, pero es necesario realizar
mas estudios para demostrar la génesis de estos trastornos.

Por ello se debe realizar una prevencion primaria en toda
la poblacién, cuando estas enfermedades se presentan en
un porcentaje elevado de individuos de una comunidad,
como la poblacién mexicana, en la que existe una elevada
prevalencia de obesidad y de DM-2, que es un problema
prioritario de salud. Si bien existen protocolos de estudio
que evaldan el uso de diversos medicamentos para tratar
estas entidades, el mejor manejo es la prevencion desde la
etapa pediatrica, que sélo se lograra si se ensefia y capacita
a las familias para detectar a los integrantes de su nucleo
con las caracteristicas que les confieren un riesgo elevado
para desarrollar obesidad y diabetes, asi como para que
sean capaces de implementar o modificar sus habitos ali-
menticios y su actividad fisica, sobre todo para mantener
un aporte calérico adecuado en la etapa de crecimiento;
para evitar alimentos con contenido ¢levado de calorias y
grasas; para disminuir las actividades sedentarias; dar prio-
ridad a las que requieren un gasto calérico moderado o ele-
vado y para evitar el uso de medicamentos y substancias
que favorecen el desarrollo de una o ambas entidades.
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