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RESUMEN

Los cambios ambientales producidos en el ultimo siglo han permitido cambios que estan implicados a la
genética y epigenética en el desarrollo de Resistencia a la Insulina (RI), y tienen relacion con los cambios
dietarios del ser humano con un mayor consumo de carbohidratos simples como fructosa entre otros, y
se relaciona en forma directa con la acumulacion de grasa intra-abdominal y visceral un mecanismo
fisiopatologico relacionado con la epidemia de la obesidad , diabetes y enfermedades cardiometabélicas.
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ABSTRACT

Environmental changes in the past century have allowed
changes that are involved genetic and epigenetic in the
development of insulin resistance (IR), and are related
to dietary changes the human being with a higher
intake of simple carbohydrates like fructose among
others, and is related directly with the accumulation of
intra-abdominal and visceral fat a pathophysiological
mechanism related to the epidemic of obesity, diabetes
and cardiometabolic diseases.
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INTRODUCCION

El panorama actual de la epidemia de la obesidad
y de la diabetes esta relacionada a los cambios de
habitos alimentarios, sedentarismo, salud emocional,
tecnologia, urbanismo y su influencia en la evolucion
del genoma.

Los factores ambientales juegan un rol en la
epidemiologia de enfermedades no trasmisibles,
nuestros antepasados pasaron por intoxicaciones
microbianas,  envenenamientos y  muertes
accidentales hasta que aprendieron a elegir lo que
debian comer y que no comer!~.
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Es evidente que no existen dos poblaciones
exactamente iguales y el hombre es el unico ser
viviente que practicamente ha poblado todos los
continentes y ha sobrevivido en todos los climas
registrados hasta la fecha. Por otra parte, el ambiente
ha contribuido al cambio de los polimorfismos
dentro del genoma humano y éstos son reflejo
de las propias mutaciones y de la capacidad de la
informacion genética de adaptarse a las presiones
de seleccion positiva o negativa del entorno, durante
miles de afos de evolucion®.

Las influencias ambientales y genéticas son los
principales causas de la diabetes tipo 2, que causa
resistencia a la insulina en 6rganos periféricos y
inapropiadamente bajos niveles de insulina y alta
secrecion de glucagon por los islotes pancreaticos.

Laepigenéticaes el estudio de los factores ambientales
que influyen en la alteracion de la secuencia de ADN
que infliuyen en los fenotipos y la expresion génica.
Efectos epigenéticos pueden estar mediados por
cambios relativamente a largo plazo moleculares que
incluyen la metilacion de la base de citosina de DNA
y varias clases de modificacion de las histonas.

Nos centraremos en la epigenética en el perfil de las
células alfa y beta células pancreaticas humanas y su
contribucion potencial a la disfuncion de los islotes
en la diabetes tipo 2 *.
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La revolucién de la epigenética se dio en la década
del afio 2000, cuando los cientificos comenzaron
a informar que los factores ambientales , desde
la maternidad negligente y abuso infantil a una
contaminacion alta en grasas de la dieta y del aire
puede influir en la adicion o eliminacion de histonas
en el ADN que activan los genes que estaban pasivos
o apagados . Esta idea de un genoma sensible con el
medio ambiente suscita debate >67.

HISTORIA DEL AZUCAR Y LA
RESISTENCIA A LA INSULINA

Dentro de suevolucion el hombre caracteristicamente
ha vivido de la abundante naturaleza y ha caminado
libremente por la faz de la tierra por muchos miles
de afos y, bruscamente en éstos ultimos tiempos,
presenta modificaciones importantes en su
alimentacién, muchos de éstos alimentos proceden
de la industria y han contribuido notablemente a
estos cambios.

El hombre comia frutas enteras, leche, miel,
vegetales, pero no azucar refinada. El consumo
de cafia de azucar en la antigiiedad era un lujo
importado de tierras lejanas y era muy caro. Se sabe
que en la India y en la China se cultivaban la cafia
de azilicar y ellos extraian el jugo de la misma, pero
era muy costosa. En las crénicas griegas y romanas
es comparada con la miel y la sal productos de la
dieta basica, mientras que en la época de Neron un
escritor le puso el nombre de saccharum. Por otra
parte, Dioscorides la describia “como una especie
de miel solida que se llama saccharum y que se
encuentra en las canas de la India y Arabia y tiene
la consistencia de la sal crujiente”.

El negocio del aztcar fue muy prospero desde los
Persas, arabes, luego en Europa y América, la cual
tenia un alto costo, aun asi, Napoleon Bonaparte
dejo su huella en la historia del azucar tanto como
productor y consumidor. Benjamin Delessert
encontr6 la forma de procesar azticar de laremolacha
de la baja Babilonia para convertirla en la nueva
azlcar y esto permitid bajar el costo del azlcar y
expandir su uso ®.

El Doctor Robert Boesler, escribia en 1912: “La
moderna manufactura del aziicar nos ha traido
enfermedades totalmente nuevas. El aziicar que se
vende no es nada mas que un dacido cristalizado
concentrado. Como antiguamente el azicar era tan
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cara que solo los ricos podian permitirse su uso.
Pero hoy, cuando debido a su bajo costo, el azucar
ha causado una degeneracion humana “°.

Cuando consumimos azucar (sacarosa) mal llamado
nutriente, ya que contiene muchas calorias (1
cucharadita= 20 cal) y ningin aporte de suplemento
nutricional, pasa directamente por el intestino
delgado, donde se convierte en dos moléculas,
una de glucosa y otra de fructosa, el primero en
registrar el ingreso es el cerebro produciendo
satisfaccion y sensacion de confort que dura muy
poco tiempo, las hormonas fluyen de las capsulas
adrenales y la insulina de los islotes endocrinos del
pancreas trabajan para mantener los niveles de
glucosa adecuados en la sangre, pero esto promueve
hiperinsulinemia y las consecuencias de la misma
como hambre, cansancio, fatiga y este fendmeno se
produce con los disacaridos y monosacaridos. La
exposicion cronica de este mecanismo produce
insulinoresistencia y esto genera hiperinsulinemia
cronica y esta relacionado a numerosas patologias,
tales como la obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades inflamatorias y degenerativas, cancer
de colon y otros.

La tecnologia y la industria alimentaria han
contribuido a incrementar el consumo de azicar,
porque tanto la glucosa y la fructosa, estan presentes
en muchos productos como bebidas gaseosas, pan,
leche, galletas, jugos, yogurt, kétchup, etc; muchas
veces desconocidas por el consumidor .

LA EVOLUCION EN EL PERU

El Pert, localizado en la zona sudamericana ha
pasado histoéricamente por un gran mestizaje, tanto
genético como alimentarioy cultural. Enlos aspectos
genéticos contamos con la influencia de origen
indigena, espafiol y negro predominantemente.

Tanto en la ¢época preinca como en la inca,
la obesidad debid ser muy rara y el régimen
alimenticio estaba determinada por alimentos
de la dieta paleolitica como el maiz, la quinua,
kiwicha, frejoles y rica en proteinas (carnes) no
existia azlcar o alimentos refinados.

A raiz de la Conquista, ocurrid el mestizaje genético
y conjuntamente con ello, la simbiosis culinaria y
cultural de la poblacién. México tiene reportes de
los polimorfismos de su poblacion y su efecto en la
alimentacion y de estados patologicos.
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Los alimentos que son propios de nuestro pais y
aquellos que fueron importados forman parte de
la cultura gastrondomica pero hay que reconocer
que existe un exceso de consumo de carbohidratos
en nuestra dieta (arroz, frejoles, tubérculos) y
acompafiado de cantidades importantes de azicares
(glucosa y fructosa).

ROL DE LA FRUCTOSA EN LA
INSULINORESISTENCIA

El jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF) es un
subproducto de desecho del maiz, increiblemente
azucarado e increiblemente barato. Al principio
se le utilizaba en casi todos los alimentos: pizza,
ensaladas, carne, pasteles y pan. Para mediados
de los afios 80 el JIMAF ya habia reemplazado al
azucar en las bebidas gaseosas, lo cual tenia sentido
para la industria, ya que era un 35% mas barato.
Pero, segiin algunos cientificos, ademés de mas
dulce, también es mas adictivo y ello lo hace mas
peligroso porque consumimos grandes cantidades
de fructosa en todo el mundo.

La fructosa se convierte facilmente en grasa en
el cuerpo y las evidencias cientificas mencionan
que también suprime la funcion de una hormona
importante para la especie humana, llamada leptina.
Esta leptina controla los mecanismos que regulan el
hambre y el apetito en el cerebro -2,

La fructosano solo es un producto de los desechos
del jarabe de maiz, también esta presente en la
fruta y el consumo excesivo de la misma en
jugos naturales puede ser peligroso para la salud,
dado que el consumo diario no debe de exceder
los 20 gramos.

Cuando uno se excede en el consumo de fructosa,
como es el caso de los jugos naturales, se produce
un mayor aporte calérico, lo cual incrementa el
riesgo de diabetes, ademads, se promueve una mayor
formacion de acido trico por la activacion de la via
de la Xantina Oxidasa.

Es importante mencionar que la hiperuricemia
inducida por la fructosa puede ser capaz de inducir
Resistencia a la Insulina, y éste efecto se puede
producir independientemente de la ganancia de
peso del sujeto, ademas, el exceso de acido urico
puede inhibir la produccién de o6xido nitrico
endotelial, lo que se ha visto en cultivos celulares y
en animales. Incluso, la hiperuricemia asintomatica,

también se puede asociar con disfuncion endotelial
y existe mejoria al administrar alopurinol que es un
inhibidor de la sintesis de acido trico, efecto que se
ha visto en diabéticos.

Ademas, estudios en animales que consumen
excesivas cantidades de fructosa, éstos presentan
incremento del stress oxidativo, esteatosis
hepatica, incremento de peso, niveles elevados de
triglicéridos y HDL-c disminuido®.

Cabe destacar que entre los afios 1970 y 2000, la
cantidad de azlcares afiadidos en los alimentos
subié un 25 por ciento. El desafio es frenar el
aumento del consumo de fructosa. En mi hospital,
a menudo nuestros pacientes tienen un excesivo
consumo de jugos y de ingesta de sodio, y tratamos
de fomentar la reduccion o eliminacion de esas
bebidas de sus dietas. Muy a pesar de todas estas
medidas preventivas, es muy dificil cambiar los
habitos de los pacientes y el dafio se sigue dando.

Este dafo puede extenderse mas alla del desarrollo
de la Diabetes tipo 2. Recientemente, se encontrd
una asociacion entre los individuos con higado
graso no alcoholico, que reportaron el consumo
de mas de siete porciones de bebidas azucaradas
por semana y un aumento de la prevalencia para la
fibrosis hepatica '.

En ninos, la Academia Americana de Pediatria
ofrece directrices claras sobre el limite de la
cantidad de jugo y la ingesta de bebidas endulzadas
en los nifios.

En particular, estas directrices prohiben la
alimentacion de lactantes de menos de 6 meses
cualquier jugo de fruta y corregir la idea de que
los jugos son nutritivos. De seguirse con estas
directrices, se podriaayudar a frenar el incremento
en la ingesta de alimentos que contienen fructosa
a temprana edad, con lo cual se podria disminuir
su consumo durante la adolescencia y la adultez
temprana, y con ello reducir la probabilidad de
desarrollar, Obesidad, Resistencia a la Insulina
y DM2 5.

También seria importante el promulgar politicas
que limiten la venta de bebidas azucaradas y
productos relacionados en las escuelas publicas y
con el tiempo, estos pasos podrian ayudar a mejorar
nuestros habitos alimenticios colectivos.

Rev. Soc. Peruana Med. Interna 2016;vol 29 (4) 147



@ Factores ambientales y epigenéticos: asociados a la resistencia a la insulina

GENETICA DE LA CONDUCTA
ALIMENTARIA

El hombre es un ser hedonista, omnivoro y
social, que tiene tendencia a comer de todoy en
especial lo que produce placer, hoy los alimentos
industrializados utilizan técnicas de elaboracion
que contribuyen a la preferencia de los mismos. La
percepcion de los sabores no es igual en todos los
individuos, pues puede haber diferencias genéticas
en la densidad de las papilas gustativas y con ello, en
la sensibilidad a los sabores.

Los seres humanos reconocen sabores como dulce,
amargo, acido, salado. Existen individuos con
predileccion por el sabor dulce y a su vez consumen
alimentos ricos en grasas y la percepcion de los
sabores amargo y dulce es mediado por receptores
acopladas a las proteinas G.

Cabe destacar que la conducta alimentaria es un
fenomeno quetiene influencias genéticas y ambientales.
Hoy existen mapeos genéticos que promueven la
identificacion de conductas especificas o respuestas
particulares a la comida, un ejemplo de ello es la
alteracion del gen del receptor de melanocortina tipo
4 (MCR4) que esta alterado enun 4% de la poblacion
obesa y que conlleva a un trastorno compulsivo por
ingerir alimentos (Binge Eating) '°.

Es interesante proponer una nutricion personalizada
en pacientes que tiene Resistencia a la Insulina, ya que
existen factores confusores como la edad, sexo, estilo
de wvida, fenotipo, IMC, genética y los fendmenos
epigenéticos conforman una compleja interaccion
de factores determinantes de las necesidades
nutricionales por lo cual existen sujetos respondedores
y no respondedores a tratamientos dietéticos.

INSULINA, EJERCICIO Y RESISTENCIA A
LA INSULINA

El cuerpo humano ha sido disefiado para moverse
en forma regular, con el avance tecnoldgico,
el desarrollo humano se ha orientado hacia el
minimo esfuerzo y en muchos casos la actividad
fisica es nula.

Diferentes estudios muestran que tanto la insulina
como el ejercicio provocan efectos analogos sobre
la captacion de glucosa.

Por una parte el sedentarismo disminuye el nimero
de mitocondrias en las células musculares y por
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otra, el ejercicio de larga duracién activa la AMPK
y la proteina Kinasa activada por el calcio y ambas
proteinas activan el coactivador la del receptor
Y para el factor proliferador de peroxisomas
activado (PGC1 ). Diferentes estudios relacionados
al envejecimiento en la obesidad y diabetes tipo
2, han encontrado una relacidon estrecha entre la
sensibilidad a la insulina y la funcion mitocondrial
en el musculo.

Se ha demostrado que el efecto del ejercicio
constante, en personas jovenes y de edad avanzada
mejora la captacion de glucosa y la capacidad
oxidativa mitocondrial, cuando se compara con
sus pares sedentarios, y éstos  beneficios en la
captacion de glucosa son independientes de la edad.
Es importante mencionar también que las personas
de edad avanzada producen aproximadamente 15%
menos cantidad de ATP que los jovenes.

Por lo tanto, el practicar ejercicio y una alimentacion
sana, debe siempre considerarse como una parte
esencial del tratamiento y prevencion de la
Resistencia a la Insulina y muchos otros desordenes
asociados, como la obesidad, diabetes mellitus tipo 2
e incluso el cancer'®.

Se ha observado ratas macho alimentadas con una
dieta alta en grasas y sedentarias, por ejemplo,
engendran hijas con la metilacion anormal de ADN
en el pancreas. Los ratones machos alimentados con
una dieta baja en proteinas tienen con la expresion
hepatica alterada de genes y una descendencia
con colesterol elevado. Y los ratones macho
con pre-diabetes tienen metilacion anormal de
espermatozoides, y transmitien un mayor riesgo de
diabetes para los proximas dos generaciones.Estos
efectos también se dan en humano tomarad tiempo
averiguar como funcionan '.
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