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La prevalencia de la obesidad en naciones de alto y mediano desarrollo socio-econé-
mico, entre las cuales de encuentra Panama, crece de forma alarmante, aumentando
la morbilidad y mortalidad asociadas a las numerosas complicaciones que acarrea,
como la hipertensién, diabetes tipo2, hiperlipidemia y ateroesclerosis. Una especial
importancia tiene un rapido incremento de obesidad en la poblacion infantil.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad se define como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El
indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la
talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su
talla en metros (Kg/m2).

La definicién de la OMS es la siguiente:
* Un IMC igual o superior a 25 y menor a 30 determina sobrepeso.
* Un IMC igual o superior a 30 determina obesidad.

La nutricibn adecuada durante los primeros estadios de la vida tiene una
crucial importancia, puesto que va a repercutir, tanto en el normal crecimiento y
desarrollo corporal del nifio como en la prevencion de futuras enfermedades del
adulto. El término “programming” (programacion), acufiado por Alan Lucas en 1991, se
ha usado durante muchos afos para describir el proceso mediante el cual un in-
sulto, estimulos o manipulaciones nutricionales ejercidas durante periodos criticos
o sensibles del desarrollo, pueden causar cambios a largo plazo o permanentes, en
estructuras y funciones del organismo, comprometiendo la futura salud del individuo
(Lucas, A. 1991). La idea es que la nutricion fetal y durante el primer afio puede
influir o “programar” la salud a largo plazo.
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La etapa fetal y los primeros afos
de vida de un ser humano son periodos
criticos en la vida, pues se establecen las
bases moleculares, genéticas y metabo-
licas que condicionan el posterior desa-
rrollo o no de ciertas enfermedades. La
geneética, la alimentacién de la madre du-
rante el embarazo, la ausencia de lactan-
cia materna, el rebote ponderal precoz,
la composicién de las leches infantiles, el
sedentarismo y la falta de actividad fisica,
todos son factores que influyen en la obe-
sidad infantil y que pueden interactuar en-
tre si de multiples formas. Existe eviden-
cia cientifica de que la obesidad puede
tener sus raices antes del nacimiento
(Gluckman, P. D. & Hanson, M. A. 2004)

1. Obesidad y diabetes Materna
como factores de riesgo para dia-
betes infantil

La obesidad materna es uno de
los principales factores de riesgo para
que el nifo nacido pueda desarrollar tam-
bién la obesidad. Ademas, algunos auto-
res han demostrado un mayor riesgo de
malformaciones congénitas en mujeres
obesas, incluyendo malformaciones del
tubo neural, cardiacas y onfalocele. De
forma pionera Tilton y colaboradores?, de-
mostraron hace 15 afios que la obesidad
materna moderada se asociaba con un
mayor riesgo de hipertension, cesarea,
infecciones post parto y de recién nacidos
grandes para la edad gestacional.

Otro factor de riesgo para el nifio
es que la mujer gestante desarrolle dia-
betes gestacional. La diabetes gesta-
cional se presenta en 6% a 30% de las
mujeres con sobrepeso, y resulta eviden-
te que para estas mujeres existe riesgo

mas elevado para el desarrollo posterior
de diabetes tipo 2. En general, se diag-
nostica diabetes gestacional en 1% a 3%
de todos los embarazos, mientras que las
mujeres obesas tienen riesgo aproximado
del 17%. Los nifios de las mujeres obesas
que son diabéticas durante el embarazo
son, ellos mismos, mas tendentes a de-
sarrollar resistencia insulinica y la obesi-
dad.? Esta predisposiciéon puede repre-
sentar, en parte, una alteracion heredada
genéticamente, y un mayor riesgo de ad-
quirir el sindrome metabdlico (incremento
de la presion arterial, aumento de la adi-
posidad, resistencia insulinica) no sélo en
los nifios que nacieron grandes para su
edad gestacional de madres que tenian
diabetes gestacional, sino también en
aquellos con sobrepeso en el nacimiento
cuyas madres no eran diabéticas.®

Las macrosomias ocurren en 25 a 42%
de los embarazos diabéticos contra 8 a
12 % en los normales. Esta malformacion
puede controlarse si la glicemia se norma-
liza antes de la semana 30, ya que luego
puede ser inefectivo.*

El feto no sintetiza glucosa por lo
que existe una transferencia constante
de este metabolito de la circulacién ma-
terna a la fetal. La unidad feto placentaria
consume hasta 50 % de la glucosa de la
madre, por lo que si ésta es diabética le
proporciona al feto un medio hipergluceé-
mico, que estimulara su pancreas a una
mayor secrecion de insulina y en general
adaptaciones metabdlicas para las cua-
les puede estar aun inmaduro. Esto de-
termina un mayor peso al nacimiento en
los hijos, que tienen riesgo de desarrollar
obesidad e intolerancia a la glucosa en la
edad adulta.>®
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Los estudios actuales estan di-
rigiéndose a la medicion detallada de la
composicion corporal en el nifio, en rela-
cion con la obesidad materna y la diabe-
tes gestacional. Asi, Catalano et al’8 han
demostrado que los nifilos de madres con
diabetes gestacional presentan una ma-
yor masa grasa neonatal que los nifios
del mismo peso neonatal cuyas madres
no tenian diabetes.

En general es importante considerar que
tanto la diabetes como la gestacién pue-
den producir estrés oxidativo. La union de
estas situaciones de adaptacién metabo-
lica pudiera estar relacionada con algu-
nas de las complicaciones que aparecen
durante la gestacion en las mujeres con
diabetes pregestacional como son: pre-
eclampsia, alteraciones de la placenta y
malformaciones en la descendencia.®

Importantes anormalidades congénitas
ocurren en 8 a 12 % de las embarazadas
que padecen diabetes mellitus pre-gesta-
cional.

La etiologia de los defectos al nacer re-
lacionados con la diabetes es multifacto-
rial. Se ha demostrado que otros factores
embriotoxicos ademas de la glucosa y los
cuerpos ceténicos existen en el suero de
los pacientes diabéticos. La regulacion de
los niveles de glicemia en sangre en el
periodo pre-gestacional disminuye el nu-
mero de complicaciones en el embarazo
de la mujer diabética; sin embargo, estas
siguen teniendo entre 2 y 5 % mayor de
riesgo que las embarazadas que no pade-
cen de diabetes. Asi pues, un incremento
en el aporte de nutrientes al feto, como
consecuencia de un aumento de la inges-
ta materna de energia, o por intolerancia

a la glucosa en la madre puede progra-
mar la obesidad en la infancia y en la
vida adulta.

Ademas los individuos con bajo
peso al nacimiento tenian 6 veces mas
probabilidades de desarrollar diabetes
tipo 2 respecto a aquellos con peso
adecuado al nacimiento (Hales, 1991).
La exposicién a un aporte reducido de
nutrientes durante el primer trimestre
de la gestacion, como ocurrié en el Dutch
Winter Famine en 1944-1945, también
determina un aumento de la masa grasa
en la vida adulta (Ravelli et al. 1976).
Se ha demostrado que los nifios con
bajo peso al nacimiento mas vulnera-
bles para el desarrollo de obesidad,
resistencia a la insulina y enferme-
dad cardiovascular, son los que fueron
mas delgados y desnutridos al nacer,
y que posteriormente experimentaron
un periodo muy rapido de crecimiento
durante la infancia (Parsons, et al. 2001;
Eriksson, et al. 2002).

2. Termogénesis y su regulaciéon
molecular

La diferencia entre la energia que se
ingiere con los alimentos y la que se
consume en las células determina la
acumulacién o la pérdida de tejido gra-
so. Varias substancias participan en los
complejos mecanismos que controlan
el peso corporal a través del aumento o
disminucion del consumo de energia. El
factor conocido desde hace largo tiempo
como el principal regulador del consumo
basal de energia es la hormona tiroidea
y mas de 100 afos atras ya se describid
la influencia de la tiroides en el consu-
mo de oxigeno. Esta observacion llevo
a que el consumo basal de oxigeno o
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metabolismo basal, fuera usado durante
décadas como indice de la funcién de la
glandula tiroides. Con el descubrimiento
en las décadas de los 50 a los 70 de la
primera proteina desacoplante, descrip-
ta como uncoupling protein-1 (UCP1) y
de la termogénesis inducida en la grasa
parda por la norepinefrina (NE), aumenté
el interés por esta proteina por su posible
aplicacion para promover el consumo de
energia en el hombre.

La proteina desacopladora UCP1
o termogenina se expresa exclusivamen-
te en tejido adiposo marréon dénde juega
un importante papel en la termogénesis
adaptativa. UCP1 desacopla la respira-
cion de la fosforilacion oxidativa disipan-
do el gradiente de protones generado por
el transporte de electrones a través de la
cadena respiratoria. La pérdida de fuerza
protomotriz conlleva una aceleracion del
flujo electrénico a través de la cadena
respiratoria con la consiguiente genera-
cién de calor (Nicholls and Locke, 1984).
UCP1 transporta H+ a través de la mem-
brana mitocondrial interna provocando un
desacoplamiento, pero esta actividad esta
regulada por la presencia de acidos gra-
sos (Klingenberg et al., 2001b; Nicholls
and Rial, 1999).

Estudios recientes le asignan a la UCP2
un papel relevante en la regulacion de la
funcion de las células B y en la insuficien-
te secrecion de insulina en respuesta al
estimulo de la glucosa. Krauss y colabo-
radores’® demostraron que la hipergluce-
mia aumenta la produccion de superoxido
mitocondrial, una forma de ROS que esti-
mula la expresion del gen de UCP2 en las
células B del pancreas y en otros tejidos.™
El desacople de la mitocondria inducido

por UCP2 disminuye la concentracion de
ATP en las células B y con ello dificulta
la secrecidn de insulina en respuesta a
la glucosa.'? Este efecto se pudo preve-
nir reduciendo el superdoxido o anulando
el gen de UCP2. La accioén depresora del
superoxido sobre la secrecidn de insulina
no se produjo en ratones transgénicos sin
UCP2, sugiriendo asi que los efectos no-
civos del superoxido sobre las células 3
fueron causados a través de aumentar la
actividad de UCP2. La hiperlipidemia cro-
nica también produce pérdida de masa
y de funcién de las células % y afecta
la secrecion de insulina a través del me-
canismo superoxido-UCP2 descrito.'>1
Estos hallazgos se correlacionan con la
estimulacion que induce la hiperlipidemia
en la expresion de UCP2 en los islotes.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS)
son un conjunto de moléculas reactivas
producidas en algunos procesos metabo-
licos en los que participa el oxigeno. Las
ROS son moléculas muy reactivas entre
las que se encuentran los iones de oxi-
geno, los radicales libres y los peroxidos.
Su gran reactividad se debe a que poseen
electrones desapareados que les hace
reaccionar con otras moléculas organicas
en procesos de oxido-reduccién a las que
modifican oxidativamente primero, para
inducir la pérdida de su funcién biolégica
después.

La disfuncién mitocondrial y el aumento de
la produccion de ROS estan involucrados
en la reduccion de la oxidacion de los lipi-
dos, y el aumento del contenido de lipidos
en las células musculares, lo que agrava
resistencia a la insulina. Disminucion de
la oxidacion de acidos grasos produce au-
mento de los niveles intracelulares de aci-
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dos grasos y acetil-CoA diacilglicerol. Es-
tas moléculas activan la proteina quinasa
C, p38/MAPK (mitogen-activated protein
kinase) y JNK (jun N-terminal kinase),
que, a su vez, desencadena una casca-
da de serinas, dando lugar a aumento de
la fosforilacion de residuos de serina del
receptor de la insulina-1 (IRS-1). Esto a
su vez inhibe la capacidad del receptor
para fosforilar la molécula de PI3K. En
su estado desfosforilado la molécula de
PI3K esta inactiva y no es capaz de pro-
ducir la translocacién hacia la membrana
plasmatica del transportador de glucosa
(GLUT4) a la membrana plasmatica. En
consecuencia, la captacion de glucosa
en las células musculares disminuye. "7

Por otra parte, la disminucién de la sin-
tesis de ATP como resultado de la dis-
funcién mitocondrial juega también un
papel importante en la disminucién de la
secrecion de insulina en pacientes con
diabetes mellitus 2 (DM2), ya que pue-
de afectarse la regulacion de los canales
de K+ y Ca+ presentes en la membrana
celular, y por lo tanto, se inhibe la exoci-
tosis de los granulos de la insulina en las
células beta pancreaticas.

Varios estudios conllevan a la aceptacién
de la hipotesis de que la proteina UCP2
actua protegiendo contra el estrés oxida-
tivo, tiene una accién negativa sobre la
secrecion de la insulina por las células
beta de pancreas y sobre el metabolismo
de grasas. Como todos estos mecanis-
mos son asociados con la patogénesis
de la diabetes tipo 2 y la obesidad, se
induce la necesidad de realizar mas es-
tudios sobre la participacion de la UCP2
en el desarrollo de estos desordenes.

3. Laregulacion epigenética del
genoma fetal

La ingesta de ciertos alimentos puede
influir en la expresion de los genes. Este
aspecto se refiere no solamente a los ali-
mentos que ingiere el nino después de
nacer, sino perfectamente involucra la
alimentacion de la mujer embarazada, lo
que ella consume influye sobre la salud
del feto en desarrollo. La nutriciéon precoz
puede influir sobre la metilacion del DNA.
Los dadores de metilo dietéticos (me-
tionina y colina) y los cofactores (aci-
do félico, vitamin B12 y piridoxal fosfato),
son criticos para formar la metilamina del
DNA (Martin-Gronert & Ozanne, 2005). La
malnutricion precoz en lo que concier-
ne a los dadores de metilos (tanto
por malnutricibn como por sobrepeso),
puede ocasionar de forma prematura
la “epigenetic aging”, contribuyendo a
aumentar la susceptibilidad para pre-
sentar enfermedades en la vida adul-
ta (Waterland, 2004).

Los receptores activadores de prolife-
racion de peroxisomas y (PPAR-y)son
receptores nucleares, se expresan prefe-
riblemente en los adipositos (los de tipo 2,
preferiblemente), y regulan la diferencia-
cion de los adipositos. La insulina in vivo
aumenta la expresion de genes de PPAR.
Ademas, la expresion puede ser controla-
da, al menos en parte, por una regulacion
nutricional. Los acidos grasos poliinsa-
turados de cadena larga (LC-PUFASs)
son unos buenos candidatos como po-
sibles reguladores de la expresion géni-
ca de los PPAR. Incluso se ha demostra-
do recientemente, que la infusion de una
mezcla de triglicéridos durante 5 horas
es capaz de promover un marcado au-
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mento de la expresion génica del PPAR-g
en el tejido adiposo subcutaneo (Nisoli,
et al., 2000). Un estudio reciente ha de-
mostrado que la expresion génica de
PPAR-g1 y PPAR-g2 es claramente in-
ducida por el acido ecoisapentaenoico
(EPA) en los adipocitos humanos. Los
acidos n-3 PUFA de la dieta activan PPAR
v codifican las proteinas de oxidacion de
los acidos grasos, pero al mismo tiempo,
disminuyen la expresion de los genes que
codifican para las proteinas de sintesis de
lipidos (SREBP-1).

4. Rol de la nutriciéon postnatal en
los primeros meses de vida (impor-
tancia de la lactancia materna)
Cada vez menos mujeres deciden alimen-
tar a su hijo a través de la lactancia ma-
terna. Esto puede contribuir al desarrollo
tan masivo de la obesidad infantil. Existen
también evidencias cientificas de que
la nutricién postnatal en los primeros
meses de vida juega un papel determi-
nante en la capacidad de sintesis de
leptina por los adipocitos. Se ha com-
probado que el indice leptina/masa gra-
sa en adolescentes es significativamente
mayor en aquellos que recibieron una for-
mula enriquecida respecto a los que
recibieron formula estandar o leche hu-
mana procedente de bancos después
de un parto pretérmino (Singhal, et al.
2002). Los efectos protectores de la leche
materna sobre el desarrollo de la obesi-
dad también han sido ampliamente testa-
dos (Li, et al. 2003; Koletzko, et al.
2005).

El profesor Michel Montignac vinculé la
“‘pandemia” de obesidad infantil con una
alimentacién inadecuada de la madre du-

rante el embarazo, con la lactancia arti-
ficial y con el consumo de productos in-
dustriales que tienen un indice glucémico
‘muy elevado”. Ya desde el embarazo se
debe controlar el consumo de alimentos
ya que los que tienen un indice glucémi-
co elevado facilitan la obesidad del futuro
bebé.

Michel Montignac introdujo en
1986 el término indice glucémico con el
que se clasifican los glucidos de los ali-
mentos segun la cantidad de insulina que
producen. Aquellos con un |G elevado en-
gordan mas. Pese a que su método fue
ampliamente criticado, en 1997 la OMS
empezo6 a recomendar este método para
luchar contra la obesidad. Uno de los fac-
tores relevantes en el aumento de la obe-
sidad infantil es la ausencia de leche ma-
terna y su sustitucién por leche artificial,
con aun alto indice glucémico.

Como vemos, hay varios factores que
influyen sobre la obesidad infantil, es muy
importante que se tome la consciencia de
que un rapido incremento de peso de la
mujer durante el embarazo, una obesidad
y/o diabetes de la madre, la alimentacion
que recibe el nifio en los primeros meses
después de nacer influyen directamente
sobre la salud infantil.
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