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Editorial

Anfropologia de la obesidad y de la diabetes gestacional

En el curso de apenas dos siglos de vida in-
dependiente, nuestro hermoso pais ha pasado
de ser una colonia pobre de 900 mil habitantes, a
una nacioén préspera de 16 millones. Junto con el
espectacular aumento del ingreso per capita, e in-
cluso antes, han tenido lugar grandes mejorias en
expectativa de vida y en reduccion de mortalidad
infantil, materna y perinatal. Como ha sucedido en
otros paises emergentes, aunque mucho mas gra-
dualmente, las calorias per céapita y el sedentaris-
mo han aumentado, y con ellos, la prevalencia de
diabetes tipo 2, obesidad y diabetes gestacional.

En este editorial, intentaremos dar algunas lu-
ces sobre el contexto histdrico y antropoldgico en
que estos fendmenos han tenido lugar, lo que nos
permitira entenderlo mejor, para asi solucionarlos
debidamente.

RECORDANDO LA FISIOLOGIA DE LA INSULINA

Un adulto normal ingiere unas 2500 Kcal al dia,
de las cuales el 40% (1000 Kcal) son en carbohi-
drato. Como cada gramo de éstos produce 4 Kcal,
entonces esta persona ingiere 250 gramos de car-
bohidratos diarios, que son procesados rapidamente
en el tubo digestivo hasta transformarse en glucosa,
que es absorbida rapidamente y llega a la circula-
cién sanguinea, alcanzando valores normales en
sangre de 70 a 99 mg/dL (0,7-0,99 g/L de plasma).
Esta es la glucosa que estimula a las células beta
del pancreas a producir insulina.

Las células beta producen insulina de dos mane-
ras. Una produccidn basal (ya sea que se ingiera o no
alimento) de 0,35 unidades x Kg de Peso! xdia™!. Ade-
mas, una produccioén prandial de insulina, que ocurre
con cada comida, y que equivale a aproximadamente
0,1 unidades x Kg de Peso™! x comida™ (1). La pro-
duccion prandial ocurre gracias a que la célula beta
es capaz de medir tanto la glicemia como la primera
derivada de glicemia respecto a tiempo (2). Una vez

en la sangre, la insulina es llevada a los dos “6rganos
blanco” principales: las células del tejido adiposo y las
células de los musculos, estas ultimas grandes con-
sumidoras de glucosa.

Las células de los tejidos adiposo y muscular tie-
nen receptores especificos para insulina, la que se
une a la porcion extracelular del receptor, haciendo
que éste modifique su forma. En ese momento, la
porcién intracelular del receptor adquiere capacidad
de kinasa (enzima fosforilante), haciendo que una
molécula de fosfato (H;PO;") se combine con el ami-
noacido tirosina. El receptor asi fosforilado hace que
se incorpore fosfato a otra molécula, llamada insulin
receptor substrate-1 (IRS-1).

El IRS-1 fosforilado, a su vez, se une a varias pro-
teinas llamadas proteinas SH2 (Figura 1), una de las
cuales es la fosfatidil-inositol-3 kinasa (PI-3 Kin). Pues
bien, el ahora complejo [IRS-1 + PI-3 Kin] se une a la
proteina RAB-4, encargada de anclar las microvesi-
culas revestidas de membrana, que contienen a las
moléculas transportadoras de glucosa Glut-4, que
efectuan transporte facilitado de glucosa desde el ex-
terior de la célula a su interior (Figura 1).

Sin embargo, no hay que subestimar el efecto del
ejercicio fisico. Durante el ejercicio, el transportador
Glut-4 también es traslocado hacia la membrana de
la célula muscular, sin intervencién de insulina. Por
ejemplo, una simple caminata permite la entrada de
100 gramos de glucosa por hora a los musculos. Un
ejercicio violento (correr, nadar, remar) permite la en-
trada, como maximo, de 200 gramos de glucosa por
hora.

No hay que olvidar que ademas de su accién so-
bre el trasporte de glucosa, la insulina estimula la sin-
tesis de proteina y grasa, e interviene en el crecimien-
to celular y expresion genética (Figura 2). En este
sentido, la insulina se comporta como una hormona
anabdlica. En realidad, la insulina es la mas anabdli-
ca de todas las hormonas.
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Figura 1. Accién de la Insulina. El complejo IRS-1+ Fosfatidil Inositol-3 Kinasa (IRS-1+PI-3 KIN) suelta a la
vesicula que contiene el Glut-4 de su anclaje (RAB-4), y permite la ‘traslocacion’ del transportador Glut-4
a la membrana plasmatica de la célula, donde el T-Snare y el V-Snare se unen y, abriendo la vesicula,
permiten que el Glut-4 transporte glucosa al interior de la célula.
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Figura 2. Accion de la Insulina. Ademas de su accion en el transporte de glucosa al interior de las células
musculares y adiposas, la insulina actua a otros niveles, estimulando la sintesis de proteinas, grasa y gli-
cogeno, y también la expresidn genética.
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RESISTENCIA INSULINICA

Hace veinte mil afios ocurrié el mas reciente (y
no sera el Ultimo) periodo glacial. El consiguiente
aumento de las masas de hielo de los glaciares
terrestres y de Groenlandia y la Antartica “secues-
traron” un enorme volumen de agua, dando como
resultado un importante descenso del nivel del mar.
Como consecuencia, la linea costera de todos los
continentes se ampli6 significativamente (Figura 3).
En el caso del tricontinente americano, el mar del
estrecho de Bering (entre Alaska y Asia) fue susti-
tuido por un puente de tierra firme, que se mantuvo
por unos cinco mil afos, al que se le ha dado el
nombre de “Beringia” (3,4). Durante ese periodo,
se produjeron varias oleadas migratorias desde
Asia nororiental hacia las Américas, via Beringia.
Estos seres humanos asiaticos no sélo se estable-
cieron en Alaska, sino que durante los siguientes
siglos continuaron su marcha hacia el sur, consti-
tuyendo una de las bases de la formacién de los
pueblos aborigenes de norte, centro y Sudaméri-

ca. Para que este largo viaje tuviera lugar, muchas
generaciones de migrantes tuvieron que atravesar
extensos glaciares que entonces cubrian los terri-
torios que actualmente son Alaska, Canada, los
grandes lagos de Norteamérica y parte de Suda-
mérica. Sélo algunos de estos migrantes tuvieron
las caracteristicas genéticas y metabdlicas que les
permitieron resistir el hambre y el agotamiento fisi-
co. Es decir, a medida que estos pueblos de origen
asiatico descendian hacia el sur, aquellos que no
tenian adaptaciones al hambre y al esfuerzo fisico
sostenido iban quedando muertos, o incapaces de
reproducirse, en el camino. Gradualmente enton-
ces, con el paso de centenares de generaciones,
se fue seleccionando un tipo de individuo con un
genotipo capaz de regular su metabolismo en el
sentido del “ahorro de energia”, que les permitio
seguir sobreviviendo por los siguientes miles de
anos, en que muchos de ellos siguieron siendo “ca-
zadores-recolectores” (es decir, sin alimentacion
regular asegurada) y otros aprendieron lentamente
a practicar la agricultura.

linea costera
hacen 20.000

Continente
Antartico
Sudamericano

Figura 3. Mapa en proyeccion sinusoidal (Sur-Norte-Sur), que respeta las superficies relativas de los conti-
nentes. Hace veinte mil afios, en el Ultimo periodo glacial, el nivel del mar bajé muchos metros, producién-
dose un puente de tierra en la zona del actual estrecho de Bering, entre Asia y Alaska, llamado “Beringia”.
Vea el texto para comprender el impacto que esta migracion tuvo en la resistencia insulinica de los abori-
genes de América (3,4).
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El lector estara preguntandose qué relacion pue-
de tener esta migracion que ocurrié hace miles de
afios, con el tema de la resistencia insulinica y la
obesidad. Para acercarnos a la respuesta, debemos
dar un salto hasta comienzos del siglo veinte. ; Qué
habia ocurrido? Pues bien, al cabo de miles de afios
de perfeccionamiento progresivo de la agricultura,
a fines del siglo XIX la actitud de los paises euro-
peos respecto de la alimentacion era optimista. Sin
embargo, entre 1899 y 1902, la guerra de Transvaal
(“Guerra de los Boers”) entre Inglaterra y los Suda-
fricanos de origen holandés, sélo pudo terminar con
la internacion forzada, por parte de los ingleses, de
las esposas e hijos de los soldados Boers en los eu-
femisticamente bautizados “campos de concentra-
cién”, donde miles murieron de hambre, agotamien-
to y enfermedad. Los ingleses hicieron esto con el
pretexto de evitar que los soldados Boers tuvieran
el apoyo de sus familias que quedaban a cargo de
sus haciendas. Posteriormente, estos campos de
concentracion, esclavizacion y exterminio serian ex-
tensamente utilizados en la Unién Soviética (1917-
1990), en Europa ocupada por los alemanes (1935-
1945) y otros paises.

Cuando las bien alimentadas tropas de Estados
Unidos invadieron Europa occidental (1944-1945),
observaron los efectos del hambre en los campos de
concentracion. En consecuencia, durante los afios
de la postguerra (1945-1950), tuvo lugar a nivel mun-
dial un renovado interés cientifico en los fenémenos
de la hambruna y la realimentacion (5,6). En particu-
lar, era de interés descubrir por qué algunas perso-
nas pudieron sobrevivir a condiciones extremas de
hambre y sobrecarga esclavizante de trabajo.

Fue en este contexto que a comienzos de la dé-
cada de 1960, se acuiié el término “genotipo ahorra-
tivo”, o “thrifty genotype” (6,7), el cual codificaria un
“fenotipo ahorrativo”, con tres caracteristicas princi-
pales, a saber: a. Metabolismo stper eficiente, aho-
rrador de energia; c. Adipogenicidad, propension
a la acumulacion rdpida de grasa, y c. Fisiologica-
mente alerta, capaz de frenar procesos fisioldgicos
no esenciales para la supervivencia inmediata (6).

¢ COmo se expresaria este fenotipo ahorrativo?
A través de la resistencia insulinica, donde existiria
un bloqueo parcial en uno o mas de los eventos
post-receptor en la accion de la insulina en las cé-
lulas musculares y adiposas. Especificamente, el
complejo [IRS-1 + PI3K] que habiamos mencio-
nado en la Figura 2, tendria un grado parcial de
disminucion en su capacidad para “traslocar’ el
transportador Glut-4. Como resultado (Figura 4), se
haria menos eficiente la entrada de glucosa a la
célula, de modo que las células beta del pancreas
se verian obligadas a aumentar su produccién de

insulina (hiperinsulinemia) para asi estimular aun
mas los receptores y de este modo “compensar”
la resistencia. La filosofia de esta resistencia insu-
linica consiste, por un lado, en aumentar la produc-
cién basal de insulina, y por otro, estimular las vias
anabdlicas de la accién insulinica sin producir hipo-
glicemia. Como resultado de lo primero, se reduce
la lipolisis y se incrementa la lipogénesis, y como
resultado de lo segundo se estimula la sintesis de
proteina, grasa y glicogeno, el crecimiento celular
y la expresion genética. Esta resistencia insulinica
“étnica” entendida ahora como un fenotipo ahorra-
tivo, explica entonces cémo algunas personas pu-
dieron sobrevivir, y contindan haciéndolo hoy, a los
campos de concentracion, esclavizacion y extermi-
nio, que todavia existen.

En efecto, este fenotipo ahorrativo fue muy util
durante los centenares de miles de afos en que el
ser humano fue cazador-recolector, que comia bien
una vez a la semana (debiendo acumular reservas
de grasa y proteina), y pasaba el resto del tiempo
caminando y persiguiendo animales mientras su
metabolismo trataba de ahorrar energia. Sin embar-
go, en la época actual la agricultura intensiva y la
vida sedentaria con alimentacion asegurada estan
haciendo que la resistencia insulinica ya no favorez-
ca la supervivencia, sino que por el contrario, ésta
acelere el desarrollo de obesidad, hiperinsulinemia,
dislipidemia, hipertension y diabetes tipo 2. En la
seccion siguiente, veremos de qué manera incide la
resistencia insulinica en la fisiopatologia y la bioqui-
mica de la diabetes mellitus tipo 2.

LA EPIDEMIA GLOBAL DE DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y DE OBESIDAD

En los ultimos afos del siglo XX se comenzé a
perfilar una situacion nueva y alarmante. La OMS
declar6 la “epidemia global” de diabetes tipo 2 al
observarse que la enfermedad afectaba a mas de
un 2% de la poblacién mundial (8). Este estado de
cosas, sumado a una tendencia universal al diag-
néstico de la diabetes tipo 2 a edades cada vez
mas precoces (9), ha hecho que durante la ultima
década esta enfermedad haya ido constituyendo
cada vez mas en un problema de salud en la po-
blacién en general. Es mas, en la ultima Encuesta
Nacional de Salud de Chile (10), la diabetes tipo 2
afecta al 10 por ciento de los adultos, sumando 1,2
millones de personas.

Como dice su definicidn actual, la diabetes tipo
2 puede ir desde resistencia a la insulina predomi-
nante con deficiencia relativa de insulina, hasta un
déficit de secrecion de insulina predominante con o
sin resistencia a la insulina.
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Figura 4. Hipdtesis de la resistencia insulinica “étnica”. Un bloqueo parcial a nivel [IRS-1+PI3-K] hace
menos eficiente el transporte de glucosa al interior de la célula muscular y adiposa. Para compensar, el
pancreas aumenta su produccion de insulina, la que estimula la sintesis de proteina, grasa, glicogeno y la
expresion genética sin producir hipoglicemia. Compare este dibujo con el de la Figura 2.

¢ Por qué se ha hecho tan frecuente la diabetes
tipo 2 en Chile y en el mundo? ;Qué ocurrié en la
segunda mitad del siglo XX que hizo aumentar de
tal modo la frecuencia de diabetes tipo 27

Hay varias razones. Primero, dejemos estable-
cido que un 20% de la poblacién mundial (el quintil
de mayor resistencia) tiene algun grado de resisten-
cia insulinica “étnica”. Como se ve en la Figura 5,
mientras la resistencia insulinica sea compensada
con una adecuada produccion de insulina, no tiene
lugar diabetes tipo 2. Sin embargo, con el correr
de los afios, muchas personas se hacen cada vez
mas sedentarias, lo que incrementa la resistencia a
la insulina. Ademas, la acumulacién de tejido adi-
poso por el sedentarismo hace que aquel produzca
una serie de citokinas, entre ellos el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), lo que hace aumentar
aun mas la resistencia insulinica (11,12). Especifi-
camente, el TNF-a reduce la captacion de glucosa
dependiente de insulina en células adiposas y mus-
culares, y reduce la fosforilacion tanto del IRS-1y
de otras moléculas en la cadena post-receptor de
la insulina (11).

Finalmente entonces, las curvas de resisten-
cia y de produccion insulinica se cruzan, de modo
que la insulina se hace insuficiente, apareciendo
la diabetes tipo 2. Como puede verse también en
la Figura 5, después del comienzo de la diabetes
tipo 2, la secrecion de insulina puede aumentar su
ritmo de disminucidén, debido al efecto téxico que
tiene la hiperglicemia sobre el funcionamiento de
las células beta.

Como durante los ultimos 100 afios ha ocurrido
un aumento global en las tasas de sedentarismo
y obesidad, no resulta entonces sorprendente que
no solo esto haya hecho aumentar la prevalencia
de diabetes tipo 2, sino que también haya provo-
cado un progresivo adelantamiento en la edad de
comienzo de ésta. Precisamente, una de estas si-
tuaciones en que la diabetes comienza a edad tem-
prana es en el caso de la diabetes mellitus gesta-
cional, que afecta a una proporcién cada vez mayor
de mujeres embarazadas.
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Figura 5. Curvas de secrecion y resistencia a la insulina. A la izquierda, una persona sin resistencia insu-
linica quien, no importa cuanto envejezca, nunca tendra diabetes tipo 2. A la derecha, una persona con
resistencia insulinica, la que al aumentar con la edad, llega un momento en que la secrecion de insulina se

hace insuficiente y aparece diabetes tipo 2.

LA DIABETES GESTACIONAL Y LA RESISTEN-
CIA INSULINICA ETNICA

El primer caso de diabetes gestacional fue des-
crito en la tesis de Doctor en Medicina de Heinrich
G. Bennewitz en el afio 1824 (13). Se trataba de
una embarazada que desarrolld diabetes mellitus
sintomatica durante la gestacion, y cuyos sintomas
(poliuria, polidipsia) y signos (glucosuria de 125
g/L) desaparecieron después del parto.

Después de 1824, este caso clinico no cay6 en
el olvido. Entre 1825 y 1947 varias pacientes simi-
lares fueron identificadas, acunandose entonces el
término “glucosuria benigna del embarazo” (14).
Sin embargo, ya en 1949, Gilbert (15) observo que
las mujeres a las cuales se les diagnosticaba en
la quinta década de la vida lo que hoy llamamos
diabetes mellitus tipo 2, habian tenido una “mala
historia obstétrica”, con incidencias desproporcio-
nadamente altas tanto de mortalidad perinatal (2-7
veces lo normal), asi como de fetos mayores que
4 kilos (4,2 veces por sobre los embarazos norma-
les) y mayores que 5 kilos (55 veces sobre la tasa
normal) (15,16). Asi entonces, a partir de 1949, el
término “glucosuria benigna del embarazo” dej6 de
ser aplicable. Esto llevé a acufar el término “pre-
diabetes en el embarazo”, que en 1954 cambid
a “diabetes meta-gestacional” (17). Finalmente,
en 1964, la diabetes mellitus gestacional (DMG)
emergié como subtipo de Diabetes Mellitus (18). La
tendencia de la incidencia de DMG es de un au-
mento exponencial en todo el mundo desde una
media de 4% en la década de 1980, hasta cifras
cercanas al 20% (19,20) en la actualidad (Figura 6).
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Figura 6. Aumento de la incidencia mundial de dia-
betes gestacional desde 1980 a la fecha (19,20).

Tal como habiamos adelantado mas arriba, la
diabetes gestacional es una situacién de embarazo
con resistencia insulinica pregestacional. En efec-
to, con la progresion del embarazo se incremen-
tan los niveles de cortisol y lactdgeno placentario,
especialmente a partir de las 22 a 24 semanas de
gestacién, lo que lleva a un incremento sostenido
de la resistencia insulinica materna, la que se com-
pensa con mayor secrecion de insulina, que llega
hasta 3 veces los niveles normales. Lo anterior se
manifiesta con un menor nivel de glicemia en ayuno
y tendencia a su aumento postprandial.
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En la embarazada normal este mecanismo de
compensacion permite mantener una adecuada ho-
meostasis en el metabolismo de los carbohidratos.
Sin embargo, en algunas madres gestantes se pro-
duce una insuficiencia relativa al sumarse a la re-
sistencia insulinica pregestacional aquella producida
por las hormonas placentarias. El resultado es una
diabetes gestacional (Figura 7). Una vez terminado
el embarazo, las hormonas placentarias desapare-
cen, y la resistencia insulinica vuelve a los valores
previos de la paciente. Sin embargo, el solo hecho
de haber tenido diabetes gestacional indica que las
curvas de secrecion y resistencia estaban peligrosa-
mente cercanas (20).

En diversas etnias a lo ancho del mundo, la in-
cidencia acumulativa de diabetes tipo 2 después
de haber tenido DMG es de 40-50% a 5 afos y
se estabiliza en 70% después de los 10 afios de
seguimiento (21). Por esta razon, en la visita pos-
parto, es necesario instruir a la paciente respecto
de la utilidad del ejercicio fisico aerdbico (caminata,
natacion), y una dieta saludable, con el fin de man-
tener normal la sensibilidad insulinica y un indice
de masa corporal de 20-25 kg/m?, tinico modo de
reducir el riesgo de diabetes tipo 2. Como puede
verse en la Figura 7, el solo hecho de haber tenido
DMG indica que las curvas de secrecion de insulina
y resistencia a la insulina se hallan peligrosamente
cercanas, y el unico modo de alejarlas es la combi-
nacioén de ejercicio aerdbico, dieta y peso normal.

REFLEXION

En el afio 1976 se descubri6 el establecimiento
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humano mas antiguo de toda América en
Monteverde, cerca de Puerto Montt (22). El sitio
fue excavado entre 1977 y 1985. Mas adelante,
mediante estudios con radiocarbono, se establecié
su antigiedad en no menos de 14.600 afios antes
de la fecha actual (23). Resulta emocionante
ver la huella del pie de un nifio de unos 12 afios
(Figura 8) que vivi6 en Monteverde hace mas
de ciento cuarenta siglos. Démosle un nombre
a ese nifio. Llamémosle “Chinque”, por la zona
de Chinquihue, donde se ubica Monte Verde.
Chinque representa a todos los ciudadanos de
nuestro hermoso pais. El fue nuestro antepasado
y, COmo sus parientes, pertenecia a la estirpe que
sobrevivié a una increible migracion desde Asia,
y que a lo largo de 20.000 kilémetros de tundra,
taiga, glaciares, mares helados, lagos, rios,
planicies, desiertos y montafas, llegé a este lugar
histérico a establecerse para seguir luchando por
la existencia. ¢, Qué heredamos de ellos? En primer
lugar, las virtudes de la tenacidad y la resilencia
frente a la adversidad. También heredamos el
grupo sanguineo 0-1V Rh+, los incisivos “en pala”
(céncavos en su cara posterior), el pelo liso, oscuro
y los pémulos salientes. Pero no olvidemos que
también heredamos caracteristicas bioquimicas y
moleculares, entre ellas la tendencia a la resistencia
insulinica, queles sirvierona Chinque y sus parientes
para sobrevivir al hambre y al agotamiento fisico.
Es nuestro deber, como generacion de médicos,
luchar contra el sedentarismo, la obesidad y tanto
la diabetes tipo 2 como la diabetes gestacional que
sON su consecuencia.
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Figura 7. A la izquierda: observe como en una mujer que ya arrastraba algun grado de resistencia insulinica
antes del embarazo, el aumento de resistencia gestacional no logra ser compensado con una insuficiente
aumento de secrecion insulinica. El resultado es una diabetes gestacional. A la derecha: con ejercicio y
baja de peso post parto, lograremos alejar las curvas de secrecion y de resistencia, evitando asi la diabetes

tipo 2.
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Figura 8. A la izquierda, mapa de la Region de los Lagos, Chile, mostrando que Monteverde esta ubicado
a 15 Km al Sur-Este de Puerto Montt. A la derecha, huella del pie de un nifio de hace 14.600 afos atras,

en Monteverde (24).

A primera vista, este desafio puede parecer
excesivamente dificil para el lector. Vale la pena,
entonces, recordar parte del discurso de John W.
Gardner (1912-2002) al aceptar el cargo de secre-
tario de salud, educacion y bienestar de Estados
Unidos: “...damas y caballeros, nos enfrentamos
a una serie de grandes oportunidades, habilmente
disfrazadas de problemas insolubles..”. (25).
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