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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un problema de salud publica mundial cuya prevalencia creciente
no solo obedece a factores genéticos y de estilo de vida, sino también a condiciones tempranas como la
desnutricion fetal, infantil o cronica. Esta revision narrativa critica analizo literatura cientifica publicada
entre 2000 y 2025, complementada con estudios clasicos, para sintetizar los principales mecanismos
que vinculan la desnutricion con la DM2. La evidencia sefala que los déficits nutricionales en etapas
criticas del desarrollo condicionan adaptaciones fisiopatologicas y epigenéticas que predisponen a
resistencia a la insulina, disfuncion de células B pancredticas y alteraciones en la regulacion glucémica.
Entre los mecanismos descritos destacan la programacion metabolica fetal, la disfuncion mitocondrial,
el estrés oxidativo y la desregulacion del eje de adipocinas, ademas de modificaciones epigenéticas
persistentes con transmision intergeneracional. Asimismo, se resalta el fendémeno de rebote nutricional,
que incrementa el riesgo de DM2 cuando la desnutricion es seguida por dietas hipercaloricas. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de intervenciones nutricionales precoces y de la identificacion de

biomarcadores epigenéticos como herramientas preventivas en poblaciones vulnerables.
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epigenética.
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Malnutrition as a predisposing factor in the pathophysiology of type 2
diabetes mellitus

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a major global public health concern whose rising prevalence is
not only linked to genetic and lifestyle factors but also to early-life conditions such as fetal, childhood,
or chronic malnutrition. This critical narrative review examined scientific literature published between
2000 and 2025, complemented by classic studies, to synthesize the main mechanisms connecting
malnutrition to T2DM. Evidence indicates that nutritional deficits during critical developmental stages
induce pathophysiological and epigenetic adaptations that predispose individuals to insulin resistance,
pancreatic B-cell dysfunction, and impaired glucose regulation. Key mechanisms include fetal
metabolic programming, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, adipokine imbalance, and
persistent epigenetic modifications with transgenerational transmission. Additionally, the nutritional
rebound phenomenon is highlighted, whereby malnutrition followed by hypercaloric diets increases the
risk of T2DM. These findings underscore the importance of early nutritional interventions and the

identification of epigenetic biomarkers as preventive tools in vulnerable populations.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha pasado de ser considerada una enfermedad propia de la adultez a
convertirse en un desafio global que afecta a todas las etapas de la vida. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud, su prevalencia ha aumentado de manera exponencial en las Ultimas décadas,
estimandose que mas de 460 millones de personas la padecen en la actualidad, con proyecciones
alarmantes para el afio 2045. Este fendmeno no solo refleja cambios en la dieta y el estilo de vida, sino
también la influencia de determinantes sociales y condiciones adversas en etapas tempranas del
desarrollo.

Los primeros indicios de que la nutricion fetal y posnatal podrian tener repercusiones a largo plazo en
la salud metabolica surgieron a partir de las observaciones de David Barker en la década de 1980. Su
teoria del “origen fetal de las enfermedades del adulto” planted que la desnutricion durante la gestacion
podia programar alteraciones permanentes en la estructura y funcion de 6rganos clave como el pancreas,
el higado y el tejido adiposo, predisponiendo al desarrollo de enfermedades cronicas como la
hipertension arterial, la obesidad y la DM2. Desde entonces, numerosos estudios epidemioldgicos,
clinicos y experimentales han confirmado que los déficits nutricionales en etapas criticas del
crecimiento no solo limitan el potencial de desarrollo infantil, sino que también generan un terreno
bioldgico propicio para la disfuncion metabdlica en la edad adulta.

En este marco, la desnutricion se entiende no tinicamente como una carencia caldrica, sino como un
fenémeno complejo que involucra deficiencias de macronutrientes y micronutrientes esenciales,
capaces de modificar rutas metabolicas, influir en la plasticidad epigenética y comprometer la
homeostasis glucémica. A nivel fisiopatoldgico, estas condiciones promueven resistencia a la insulina,
deterioro progresivo de las células B pancredticas y cambios en la sensibilidad tisular a la glucosa. Tales
mecanismos no actian de manera aislada, sino que conforman un continuum que conecta la vida
intrauterina con la infancia, la adolescencia y la adultez, evidenciando que los efectos de la desnutricion
trascienden generaciones.

La relacion entre desnutricion y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un paradigma cientifico que

integra dimensiones evolutivas, metabolicas y epigenéticas.! Esta revision explora como los déficits

nutricionales en etapas criticas del desarrollo generan alteraciones sistémicas que predisponen a la




resistencia a la insulina, disfuncion de células  pancreaticas y desregulacion glucémica, estableciendo
un continuum fisiopatolégico desde la vida intrauterina hasta la edad adulta.?
Fundamentos Evolutivos y Adaptaciones Metabdlicas
Hipotesis del Genotipo Ahorrador: Un Legado de Escasez
La teoria propuesta por James Neel en 1962 postula que ciertos alelos favorecieron la supervivencia
durante periodos de hambruna al optimizar el almacenamiento energético.’ Estos "genes ahorradores"
regulan la eficiencia metabdlica mediante:

1. Aumento de la captacion hepatica de glucosa postprandial

2. Hiperinsulinemia transitoria tras la ingesta

3. Incremento de la lipogénesis en tejido adiposo.*
En contextos de abundancia alimentaria moderna, estas adaptaciones se traducen en acumulacion
patologica de lipidos viscerales y alteracion de la senalizacion insulinica. Estudios en poblaciones con
transicion nutricional abrupta (islefios del Pacifico, nativos americanos) muestran prevalencias de DM2
3-5 veces superiores a la media global, corroborando esta hipotesis. *
Plasticidad Fenotipica y Desajuste Metaboélico
La desnutricion cronica activa mecanismos de supervivencia celular que priorizan el mantenimiento de
funciones vitales sobre la regulacion glucémica a largo plazo.® Esto incluye:

4. Downregulation de receptores de insulina en musculo esquelético

5. Aumento de la gluconeogénesis hepatica

6. Redistribucion del flujo energético hacia tejidos glucodependientes (cerebro).’

Estas adaptaciones, inicialmente protectoras, devienen mal adaptativas cuando persisten en entornos de

adecuada disponibilidad caldrica, generando estrés metabdlico cronico.®




Programacién Metabdlica Fetal y Desarrollo de DM2
Ventanas Criticas de Susceptibilidad

La desnutricion materna durante periodos gestacionales especificos induce modificaciones estructurales

y funcionales en 6rganos clave:

Periodo Gestacional Organo Afectado Consecuencias Metabolicas

Primer trimestre Pancreas fetal Reduccion masa células B

Segundo trimestre Higado fetal Alteracion gluconeogénesis

Tercer trimestre Tejido adiposo Hiperplasia adipocitaria

Estas alteraciones se vinculan con cambios en la expresion de genes reguladores como PDXI
(diferenciacion de células B) y PEPCK (control gluconeogénico).’

Mecanismos Placentarios de Adaptaciéon

La placenta desempefia un papel central en la regulacion del suministro fetal de nutrientes mediante
diversos mecanismos moleculares y epigenéticos.® Entre ellos, destacan la modulacion de la expresion
de transportadores especificos, como GLUT]1 (transportador de glucosa) y SNAT2 (transportador de
aminoacidos neutros dependiente de sodio), los cuales determinan la disponibilidad de sustratos
esenciales para el crecimiento fetal. Ademas, la placenta secreta lactdgeno placentario humano (hPL),
el cual actiia como modulador indirecto del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1),
contribuyendo a la regulacion del crecimiento fetal a través de la via endocrina.” A nivel epigenético,
se ha observado una metilacion diferencial de genes implicados en rutas anabdlicas, lo que influye en
la expresion génica asociada al metabolismo y crecimiento fetal. '

En condiciones de restriccion nutricional materna, la placenta adapta su funcion priorizando el
transporte de aminoacidos sobre el de glucosa, una estrategia compensatoria que busca preservar la
sintesis proteica fetal.!" Esta adaptacion estd mediada, en parte, por la alteracion en la sefializacion de
la via mTOR (mammalian target of rapamycin), la cual se ve suprimida, conllevando una reduccion en

la sintesis de insulina fetal y un desacoplamiento del crecimiento fetal 6ptimo. '
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Mecanismos Fisiopatolégicos de la Resistencia a la Insulina

El desarrollo de resistencia a la insulina en el contexto de la desnutricion cronica no puede entenderse
Unicamente como una consecuencia de deficiencias caloricas, sino como el resultado de una profunda
reprogramacion metabolica y celular que afecta diversos sistemas y vias de sefializacion.!! Estos
procesos incluyen alteraciones en la funcion mitocondrial, desequilibrio redox, inflamacion crénica de
bajo grado, y deterioro de la sensibilidad a la insulina en tejidos diana como el higado, musculo
esquelético y tejido adiposo. A su vez, estos efectos se retroalimentan con modificaciones epigenéticas
que perpetian el fenotipo insulinoresistente incluso en condiciones nutricionales normales posteriores.®
Disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo

La desnutricién proteico-energética sostenida en el tiempo provoca una significativa deplecion de
cofactores esenciales para el funcionamiento de las enzimas mitocondriales, especialmente hierro y
zinc.!® Estas deficiencias comprometen la actividad de complejos de la cadena respiratoria como el
complejo [ y IV, interfiriendo con la fosforilacion oxidativa eficiente y reduciendo la produccion de
ATP." Como consecuencia, la B-oxidacion de 4cidos grasos se ve inhibida, generando una acumulacion
de intermediarios lipidicos como diacilgliceroles (DAG) y ceramidas en el citoplasma celular.' Estos
metabolitos lipotoxicos alteran directamente la sefializacion de la insulina a través de la activacion de
quinasas dependientes de lipidos, promoviendo la fosforilacion inhibitoria de IRS-1 y disminuyendo la
captacion de glucosa.'¢

Adicionalmente, la disfunciéon mitocondrial promueve una mayor produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), exacerbando el dafio oxidativo en lipidos, proteinas y 4cidos nucleicos.!” Este entorno
oxidativo activa vias inflamatorias intracelulares como NF-kxB y JNK, las cuales intensifican la
expresion de citoquinas proinflamatorias e inducen resistencia a la insulina a través de un mecanismo
paracrino y autocrino.'® Esta inflamacion de bajo grado puede mantenerse cronicamente activa y
constituye uno de los pilares fisiopatologicos del deterioro metabodlico en individuos previamente
desnutridos.!*2°

Alteraciones en la sefializacion insulinica

A nivel molecular, la desnutricion afecta profundamente la cascada de sefializacion insulinica. En

estudios in vitro, se ha demostrado que la restriccion de aminoacidos esenciales, como leucina y




metionina, reduce significativamente la fosforilacion en residuos tirosina del sustrato del receptor de
insulina 1 (IRS-1), mientras incrementa la fosforilacion en residuos serina, una modificacion asociada
a la inhibicion funcional del receptor.?! Esta disrupcion en la sefializacion inicial se amplifica mediante
la activacion de serina/treonina quinasas como PKC-0, las cuales son activadas por acumulacion de
lipidos intracelulares.?

En paralelo, se ha observado una disminuciéon de la expresion de transportadores de glucosa tipo 4
(GLUT4) en el musculo esquelético, asi como una alteracion en su translocacion a la membrana
plasmética, lo que compromete la captacion de glucosa dependiente de insulina. ?Modelos animales
expuestos a desnutricion proteica durante la etapa perinatal muestran una reduccion de hasta el 40% en
la densidad de receptores de insulina en hepatocitos, efecto que no se revierte completamente en la vida
adulta, lo que evidencia una programacioén metabolica adversa con consecuencias a largo plazo.?*
Disfuncion de células p pancreaticas

Modificaciones estructurales

El desarrollo estructural del péancreas endocrino se ve afectado de manera significativa por las
condiciones nutricionales intrauterinas.”® La desnutricion fetal genera una reduccion aproximada del
30% en el volumen de los islotes pancreaticos, asociada a una menor proliferacion de células B y una
alteracion en la proporcion de células a:f3, que pasa de una relacion fisiologica de 1:7 en sujetos sanos
a 1:4 en los individuos expuestos a restriccion nutricional.”® Ademas, se ha identificado la presencia
precoz de depositos de amiloide isloidal, hallazgo patognomodnico del deterioro funcional y estructural
progresivo del tejido B-pancreatico.?

Estas modificaciones comprometen la secrecion de insulina, no solo en términos de cantidad, sino
también en su patron de liberacion.?” Se ha descrito la pérdida de la pulsatilidad ultradiana de insulina
desde etapas tempranas de la vida, alteracion que se asocia con una mayor tasa de apoptosis de células
By con la incapacidad de mantener una respuesta eficiente frente a incrementos agudos de glucemia.?®
Regulacion epigenética de la funcién

La hipoglucemia intrauterina, frecuente en contextos de desnutricion materna, actua como un factor

epigenético capaz de inducir modificaciones persistentes en la expresion génica de las células B

pancreaticas.?’ Un ejemplo paradigmatico es la hipermetilacion del promotor del gen PDX1 (Pancreatic




and Duodenal Homeobox 1), factor clave en la diferenciacion, maduracion y proliferacion de células
B.3 Esta alteracion epigenética reduce la afinidad de unién de factores de transcripcion como FOXA2,
lo que conlleva una disminucion en la transcripcion de proinsulina y limita la capacidad regenerativa
del islote pancreatico.?!

Estudios de cohortes longitudinales han confirmado que individuos con antecedentes de bajo peso al
nacer presentan un riesgo hasta 2.3 veces mayor de presentar disfuncion precoz de células B, incluso
cuando el indice de masa corporal en la adultez es normal.??> Este hallazgo refuerza la idea de que la
programacion metabolica adversa, inducida por deficiencias nutricionales tempranas, constituye un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, a través de un mecanismo
auténomo que involucra tanto disfuncion celular como alteraciones epigenéticas.>

Mecanismos epigenéticos en la predisposicion a diabetes mellitus tipo 2

La susceptibilidad a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en individuos expuestos a desnutricion
temprana no se explica unicamente por mecanismos fisiopatologicos inmediatos, sino que también esta
profundamente mediada por alteraciones epigenéticas persistentes que afectan la expresion génica sin
modificar la secuencia del ADN.34 Estos cambios, que pueden ser inducidos por deficiencias
nutricionales durante periodos criticos del desarrollo intrauterino y posnatal temprano, tienen la
capacidad de ser transmitidos a la descendencia, incluso en ausencia del estimulo nutricional original,
dando lugar a lo que se conoce como "memoria metabolica transgeneracional".35

Memoria metabdlica transgeneracional

Modelos animales han demostrado que la desnutricion materna intergeneracional provoca una
reprogramacion epigenética del genoma en tejidos metabdlicamente activos, con consecuencias
duraderas sobre el metabolismo energético. En particular, se ha observado hipometilacion en el
promotor del gen PPARGCIA, un regulador maestro de la biogénesis mitocondrial y de la homeostasis
energética celular.>® Esta modificacion reduce su expresion, comprometiendo la capacidad oxidativa de
tejidos como el musculo esquelético y el higado.

Simultaneamente, se ha identificado hipermetilacion en el gen HNF4A4 (hepatocyte nuclear factor 4

alpha), clave para la diferenciacion y funcion hepatica, lo cual podria alterar la expresion de genes

involucrados en la gluconeogénesis y el metabolismo de lipidos y glucosa.?” Ademas, se han descrito




modificaciones postraduccionales de histonas en regiones promotoras del transportador de glucosa
GLUT4, disminuyendo su accesibilidad transcripcional y afectando negativamente la captacion
periférica de glucosa.*®

Estos cambios epigenéticos se perpetian por al menos tres generaciones, incluso cuando la
descendencia es expuesta a una alimentacion adecuada, lo que evidencia la existencia de mecanismos
de herencia no mendeliana.’® Tal persistencia implica la participacion de intermediarios epigenéticos
estables como la metilacion del ADN, las modificaciones de histonas y los ARN no codificantes,
consolidando un fenotipo metabdlicamente desfavorable que predispone al desarrollo de DM2.4
Modulacién por microARNs

Los microARNs (miARNSs), pequefias moléculas de ARN no codificante de aproximadamente 22
nucleotidos, desempenan un papel regulador crucial en la expresion postranscripcional de multiples
genes implicados en la homeostasis glucémica y la funcion pancredtica.*! La desnutricion fetal y
neonatal altera el perfil de expresion de estos miARNSs, contribuyendo a una desregulacion sistémica
del metabolismo.*?

Entre los miARNs mas relevantes se encuentra miR-375, que regula la proliferacion, diferenciacion y
funcionalidad de las células  pancreaticas. Su disminucion se asocia con una menor masa de células
productoras de insulina.*® Por otra parte, la sobreexpresion de miR-29 ha sido vinculada a la alteracion
de la sintesis de colageno y a la modificacion de la arquitectura de la matriz extracelular pancreatica,
un entorno esencial para la correcta sefializacion endocrina. Asimismo, miR-144 inhibe componentes
clave de la via de sefializacion de la insulina, lo que contribuye directamente a la aparicion de resistencia
a esta hormona.**

En estudios de cohortes humanas, se ha encontrado que niveles elevados de miR-144 en sangre de
cordon umbilical estan significativamente asociados con la presencia de resistencia a la insulina en la

infancia, con un odds ratio de 3.1 (IC 95%: 1.4-6.8), lo cual refuerza el papel de estos reguladores

epigenéticos como biomarcadores tempranos y potenciales dianas terapéuticas.*




Interaccion desnutricién-sobrenutricion: un modelo bifasico

Rebote Nutricional y Sindrome de Realimentacién

La transicion desde un estado de desnutricion cronica a una exposicion subita a dietas hipercaloricas,
fenomeno comun en poblaciones que atraviesan procesos de inseguridad alimentaria, puede
desencadenar un patrén bifasico de riesgo metabdlico.*® Este escenario, conocido como sindrome de
realimentacion, se caracteriza por una hiperrespuesta anabodlica desregulada en la que el organismo
intenta recuperar la homeostasis energética de manera abrupta.*’*8

Durante este proceso, se produce una hiperplasia compensatoria del tejido adiposo, acompafiada de una
liberacion masiva de acidos grasos no esterificados hacia la circulacion sistémica.*° Esta lip6lisis
exacerbada, lejos de ser beneficiosa, satura la capacidad oxidativa de los tejidos periféricos y promueve
la acumulacion ectopica de lipidos, lo que inhibe directamente la captacion de glucosa por el musculo
esquelético. Como consecuencia, se establece un estado de resistencia a la insulina precoz.>'3
Evidencia historica proveniente de estudios en sobrevivientes de hambrunas prolongadas, como los
campos de concentracion de la Segunda Guerra Mundial, muestra que hasta un 32% de los individuos
que pasaron por periodos de inanicion desarrollaron DM2 al ser expuestos posteriormente a una dieta
occidental hipercaldrica. Este dato respalda la nocidon de que la interaccion entre fases de desnutricion
y sobrenutricion representa un determinante critico en la programacion metabolica adversa o rebote
nutricional.*?

Disfuncion del eje de adipocina

El tejido adiposo, lejos de ser un simple reservorio de energia, actia como un d6rgano endocrino
dindmico capaz de modular la homeostasis energética mediante la secrecién de multiples adipocinas.>*
En el contexto de una expansion acelerada del tejido adiposo - como la que ocurre tras un "rebound"
nutricional - se observa un desequilibrio en la secrecion de estas moléculas, favoreciendo un perfil
proinflamatorio y diabetogénico.>>-¢

La adiponectina, una adipocina insulinosensibilizante con propiedades antiinflamatorias, presenta una

reduccion significativa en su concentracion plasmatica (del orden del 30-50%), lo cual compromete la

eficiencia de la sefializacion de insulina en tejidos como el musculo y el higado.’” En contraste, se

registra un incremento desproporcionado en los niveles circulantes de leptina (hasta 200-300%),




hormona que, en situaciones de leptinorresistencia, pierde su capacidad de regular el apetito y la
homeostasis energética.’®>

Ademas, este entorno favorece la secrecion de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6), que perpetuan un estado de inflamacion subclinica
cronica.’® Esta inflamacion sistémica contribuye a la fosforilacion inhibitoria de IRS-1 y a la alteracion
del transporte de glucosa, completando el circulo vicioso que consolida la resistencia a la insulina y
acelera la aparicion de DM2 en individuos previamente desnutridos.®%!

Implicaciones clinicas y perspectivas futuras

La creciente comprension de los mecanismos epigenéticos y metabolicos que vinculan la desnutricion
temprana con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha abierto nuevas posibilidades en el
campo de la prevencion, el diagnostico precoz y la intervencion personalizada.®? En este contexto, la
identificacion de factores modificables durante el periodo perinatal y la infancia temprana constituye
una estrategia critica para mitigar la programacion metabolica adversa y reducir la carga futura de
enfermedades cronicas no transmisibles en poblaciones vulnerables. !¢

Estrategias de intervencion temprana

La implementacion de intervenciones nutricionales dirigidas durante la gestacion y los primeros afios
de vida ha demostrado ser eficaz para contrarrestar parcialmente los efectos deletéreos de la
desnutricion sobre la programacion epigenética.®* Diversos ensayos clinicos y estudios de cohorte han
demostrado que la suplementacion con acido folico, a dosis de 400 microgramos diarios, contribuye a
prevenir la hipometilaciéon de genes clave en la homeostasis energética, al proveer grupos metilo
necesarios para las reacciones de metilacion del ADN.% Esta accion es especialmente relevante en genes
involucrados en la regulacion mitocondrial y la sensibilidad a la insulina.?

Simultaneamente, la administracion de zinc, en dosis de 15 mg/dia, se ha asociado con una mejora
significativa en la funcionalidad de las células § pancreaticas, al actuar como cofactor enzimatico en
procesos antioxidantes y de sefializacion intracelular.® Ademas, la suplementacion con acidos grasos

omega-3(ALA, EPA, DHA), particularmente en dosis superiores a 1.2 gramos diarios, ejerce un efecto

inmunomodulador que atenua la activacion de vias inflamatorias como NF-kB y JNK, reduciendo la

67,68

inflamacion subclinica que perpetia la resistencia a la insulina.




La sinergia entre estos micronutrientes ha sido aprovechada en programas de nutricion materno-infantil

implementados en comunidades de alto riesgo.®®

La evidencia longitudinal indica que estas
intervenciones, cuando son aplicadas de manera integral y sostenida, pueden reducir la incidencia de
DM2 en la vida adulta hasta en un 41% en el seguimiento a 20 afios, lo que subraya su relevancia como
estrategia de salud publica.®

Biomarcadores de riesgo epigenético

En paralelo con las intervenciones nutricionales, se ha avanzado en la identificacion de biomarcadores
moleculares que permiten detectar de manera precoz a individuos con mayor riesgo de desarrollar DM2
debido a programacion metabolica adversa.”” Uno de los enfoques mas prometedores es el analisis de
patrones de metilacion en regiones CpG de genes reguladores clave, como FOXO!, implicado en la
gluconeogénesis hepatica, y KLF11, un factor de transcripcion vinculado a la secrecion de insulina y la
funcion de las células B.”!

Asimismo, los perfiles de microARNS circulantes se han posicionado como herramientas no invasivas
con alto valor predictivo.” La deteccion de alteraciones en miARNSs especificos, previamente asociados
con disfuncion pancredtica o resistencia a la insulina, permite identificar sujetos en etapas preclinicas
de la enfermedad. Complementariamente, el analisis de modificaciones de histonas en leucocitos
periféricos, particularmente en marcas activadoras (como H3K4me3) o represivas (como H3K27me3),
aporta una vision mas integrada del estado epigenético sistémico.*’?

La combinacion de estos marcadores en paneles clinicos puede aumentar la precision diagnostica y
estratificar a la poblacion segun su nivel de riesgo metabolico.” Estudios recientes han mostrado que
individuos con alteraciones epigenéticas en multiples loci presentan un riesgo relativo mayor de 2.5
para desarrollar DM2, incluso después de ajustar por factores como indice de masa corporal, dieta y
actividad fisica.” Esta informacion podria ser utilizada en el disefio de estrategias preventivas
personalizadas, optimizando recursos y mejorando los resultados clinicos a largo plazo.”’¢
METODOLOGIA

El presente estudio se enmarca en una investigacion documental de revision narrativa critica, orientada

a sintetizar e integrar el conocimiento existente sobre la relacion entre desnutricion y el desarrollo de

diabetes mellitus tipo 2. Se adopta un enfoque descriptivo-analitico con perspectiva cualitativa, basado




en la interpretacion y andlisis conceptual de evidencia cientifica publicada en revistas médicas
indexadas de alto impacto. Para ello, se consideraron investigaciones previas como ensayos clinicos,
estudios de cohorte, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias clinicas. No se recurri6 a la
recoleccion de datos primarios, sino a la sistematizacion y discusion critica de fuentes secundarias con
el fin de identificar mecanismos fisiopatoldgicos, epigenéticos y clinicos que vinculan la desnutricion
con esta enfermedad.

El método aplicado corresponde a una revision bibliografica critica, sustentada en la busqueda
exhaustiva, seleccion y analisis documental de la evidencia disponible. La técnica empleada fue la
revision narrativa integrativa, que permitio organizar hallazgos heterogéneos en un marco interpretativo
coherente. Para la gestion de la informacion se utilizaron fichas bibliograficas digitalizadas, gestores de
referencias como Zotero y Mendeley, asi como matrices de analisis cualitativo destinadas a sintetizar
los hallazgos segun ejes tematicos relacionados con la programacion metabodlica y epigenética, los
mecanismos fisiopatologicos implicados en la diabetes tipo 2 y la interaccion entre desnutricion y
factores nutricionales posteriores.

La poblacion de estudio estuvo conformada por articulos cientificos, revisiones y documentos
académicos que abordaran la desnutricion como factor predisponente en la fisiopatologia de la diabetes
mellitus tipo 2. La muestra documental se delimit6 a publicaciones comprendidas entre los afios 2000
y 2025, periodo en el que se han reportado avances significativos en endocrinologia y epigenética
nutricional, incluyendo estudios clasicos esenciales para la fundamentacion teodrica. Los criterios de
inclusion abarcaron articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias clinicas en inglés
o espafiol, relacionados con poblacion humana expuesta a desnutricion fetal, infantil o cronica y su
vinculacion con la diabetes tipo 2. Se excluyeron investigaciones exclusivamente en modelos animales,
salvo aquellas con evidencia extrapolable al ser humano, asi como documentos sin arbitraje o carentes
de rigor cientifico.

La busqueda bibliografica se llevo a cabo en bases de datos y plataformas cientificas de alto impacto
como PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Scopus, SciELO, Web of Science y ScienceDirect, con

el apoyo de Google Scholar para la identificacion de literatura gris y referencias complementarias. Se

emplearon descriptores controlados MeSH y DeCS en inglés y espaiiol, tales como “malnutrition”,




“fetal programming”, “type 2 diabetes mellitus”, “insulin resistance” y “epigenetics”, combinados
mediante operadores booleanos. Los articulos fueron seleccionados tras la revision de titulo, resumen
y texto completo, en funcion de su pertinencia y calidad cientifica. La informacion relevante se organizo
en matrices comparativas que facilitaron la clasificacion de los hallazgos segtin nivel de evidencia y
relevancia para los objetivos del estudio.

Finalmente, se realizé un analisis cualitativo critico, evaluando la validez, confiabilidad y pertinencia
de los estudios incluidos. El rigor metodologico se garantizd aplicando la clasificacion de niveles de
evidencia de la Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. El proceso analitico integrd la
identificacion de patrones y tendencias, la discusion de mecanismos fisiopatologicos y epigenéticos y
la formulacion de conclusiones fundamentadas en la sintesis critica de la literatura revisada.
ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

La revision bibliografica permiti6 identificar evidencia consistente que respalda la hipotesis de que la
desnutricion, particularmente cuando ocurre en etapas criticas del desarrollo como la vida intrauterina
y la infancia temprana, se asocia con una mayor predisposicion al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2
en la edad adulta. Los estudios analizados convergen en que este fendmeno se explica a través de
mecanismos multifactoriales que incluyen adaptaciones metabolicas, alteraciones en la sefializacion de
la insulina, disfuncion de células  pancreaticas y modificaciones epigenéticas persistentes.

Uno de los hallazgos mas relevantes corresponde a la relacion entre programacion metabdlica fetal y
desnutricion materna, que induce cambios estructurales en 6rganos clave, como la reduccion de la masa
de células B pancreaticas y la alteracion en la expresion de genes reguladores del metabolismo glucidico,
como PDX1 y PEPCK. Estos cambios, inicialmente adaptativos frente a la escasez de nutrientes, se
tornan deletéreos cuando el individuo es expuesto a un entorno de sobrealimentacion, favoreciendo la
aparicion de resistencia a la insulina y alteraciones glucémicas.

En paralelo, se observo que la desnutricion cronica en etapas posteriores también condiciona la
disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo, fenomenos que impactan en la homeostasis energética y
promueven un estado de inflamacion subclinica persistente. Esta respuesta inflamatoria, mediada por

vias como NF-«B y JNK, agrava la resistencia a la insulina en tejidos periféricos y perpetua el fenotipo

metabolico adverso.




Los estudios revisados coinciden en sefialar que los mecanismos epigenéticos desempefian un papel
central en la transmision intergeneracional del riesgo. Alteraciones en la metilacion del ADN y
modificaciones en histonas, junto con la desregulacion de microARNs como miR-375 y miR-144,
contribuyen a la pérdida de funcionalidad pancreatica y a la resistencia insulinica. Estos hallazgos
explican por qué el riesgo de DM2 en individuos con antecedentes de bajo peso al nacer se mantiene
elevado incluso en ausencia de obesidad en la vida adulta.

Otro aspecto destacado es la interaccion bifasica entre desnutricion y sobrenutricion. Las poblaciones
que atraviesan transiciones alimentarias bruscas —de un déficit caldrico a una dieta hipercalorica—
presentan un incremento significativo en la incidencia de DM2. Este fendémeno, conocido como “rebote
nutricional”, se acompafia de hiperplasia adipocitaria, leptinorresistencia y reduccion de adiponectina,
lo que refuerza la cascada de resistencia insulinica.

En cuanto a las implicaciones clinicas, diversos autores proponen que la deteccion temprana de
biomarcadores epigenéticos (patrones de metilacion y perfiles de microARNs) puede convertirse en una
herramienta valiosa para identificar sujetos en riesgo antes de la aparicion de manifestaciones clinicas.
Asimismo, la literatura revisada sugiere que intervenciones nutricionales dirigidas durante la gestacion
y la infancia —incluyendo suplementacion con acido folico, zinc y acidos grasos omega-3— podrian
atenuar parcialmente los efectos de la programacion metabdlica adversa.

CONCLUSIONES

En sintesis, los resultados analizados respaldan la hipotesis de que la desnutricion constituye un
determinante temprano en la génesis de la diabetes mellitus tipo 2, no solo por sus efectos inmediatos
sobre el crecimiento fetal, sino también por la induccion de alteraciones epigenéticas persistentes que
modulan la expresion génica a lo largo de la vida e, incluso, en generaciones posteriores. Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de replantear las estrategias de prevencion y control, incorporando el enfoque de

salud materno-infantil y la vigilancia de la nutricién en etapas criticas del desarrollo como medidas

prioritarias en la lucha contra la diabetes tipo 2.




Tabla 1. Principales mecanismos fisiopatologicos

Mecanismo

Evidencia cientifica

igenéticos identificados en la revision

Nivel de

evidencia*

Reduccion de masa de células Estudios de cohortes y experimentales II (Oxford
pancreaticas reportan disminucion del 30% CEBM)
Disfuncion mitocondrial y estrés Ensayos clinicos y revisiones 11
oxidativo sistematicas en desnutricion cronica
Hipermetilacion del promotor del Estudios moleculares y revisiones I

gen PDX1 narrativas (SciELO, PubMed)

Alteracion de microARNs (miR- Evidencia experimental y observacional | III

375, miR-144) en humanos

Incremento de leptinorresistenciay =~ Meta-analisis en poblaciones con I

baja adiponectina transicion nutricional

Persistencia transgeneracional de Modelos animales y estudios 1
memoria epigenética poblacionales longitudinales

Tabla 2. Intervenciones preventivas identificadas en la literatura
Intervencion

Evidencia de eficacia

Suplementacion con acido félico

(400 pg/dia)

Previene hipometilacion de genes relacionados con

metabolismo energético

Zinc (15 mg/dia)

Mejora funcién de células § pancreaticas

Acidos grasos omega-3 (>1,2 g/dia)

Disminuye inflamacion subclinica y resistencia a la

insulina
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